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I  EINLEITUNG           
 
 
I.I.  Hämostase 
Am physiologischen Ablauf der Blutstillung sind beteiligt: 
1. das Blutgefäß (insbesondere die Gefäßwand) 
2. die Thrombozyten 
3. das plasmatische Gerinnungssystem mit den Gerinnungsfaktoren.  
Zusammen mit dem gegenregulierenden Fibrinolysesystem bilden diese vier Kom-
ponenten das hämostatische Netzwerk. 
Man unterscheidet bei der Blutstillung die primäre und die sekundäre Hämostase. 
 
Primäre Hämostase: 
Bei einer Gefäßverletzung bewirken die Gefäßkontraktion (vaskuläre Komponente) 
und die Thrombozytenreaktion (zelluläre Komponente) einen mechanischen Ver-
schluss. 
Die Rolle der Thrombozyten in der primären Hämostase soll in der folgenden Abbil-
dung verdeutlicht werden: 
 
Abbildung 1.1.1. Rolle der Plättchen bei der primären Hämostase {Y. Fischer} 
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Bei Kontakt mit subendothelialem Gewebe oder einem anderen Stimulus kommt es 
zunächst zur Thrombozytenadhäsion, das heißt die Plättchen lagern sich vermittelt 
durch den plasmatischen von-Willebrand-Faktor (vWF) an subendotheliales Kollagen 
an.  
Dabei verändern die Plättchen ihre Form und bilden Pseudopodien aus. Die Plätt-
chen bilden ein reversibles Aggregat in der verletzten Gefäßwand (Aggregation). 
Dann setzten die Thrombozyten aus ihren Granula verschiedene Substanzen frei, 
welche die Gefäßkonstriktion, die Thrombozytenaggregation und die plasmatische 
Gerinnung fördern: Fibrinogen, vWF, Faktor V, Plättchenfaktor 4 (PF4), β-
Thromboglobulin, Serotonin, Thromboxan A2, ADP, Ca2+ und andere (Freisetzungs-
reaktion). Außerdem kommt es zur Konformationänderung der Thrombozyten-
membran, wodurch Phospholipide (PF3) und Rezeptoren freigelegt werden, welche 
Voraussetzung dafür sind, dass Fibrin schließlich aus dem reversiblen Aggregat ei-
nen irreversiblen Thrombus machen kann.  
 
Sekundäre Hämostase: 
Parallel zur primären Hämostase wird gleichzeitig die plasmatische Gerinnung und 
auch die Fibrinolyse aktiviert. Die plasmatischen Gerinnungsfaktoren kreisen als Vor-
stufen in Form von inaktiven Proenzymen bzw. Akzeleratoren (Coenzymen) im Blut. 
Während des Gerinnungsvorgangs werden sie durch proteolytische Vorgänge akti-
viert. Nach einer Verletzung kann die plasmatische Gerinnung durch zwei Mecha-
nismen ausgelöst werden: endogener (intrinsic) und exogener (extrinsic) Aktivie-
rungsweg. Bei der endogenen Aktivierung (Kontaktaktivierung) wird die Gerinnungs-
kaskade nach einer Gewebsverletzung durch Kontakt mit einer Fremdoberfläche 
(z.B. Kollagenfibrillen) durch Komponenten innerhalb des Gefäßes selbst (Thrombo-
zyten, PF3, Faktor XII) ausgelöst. Nachdem Faktor XII (F XII) aktiviert wurde, wird 
über Faktor XI, IX, VIII der Faktor X aktiviert. 
Die exogene Gerinnung wird nach einer Gewebsverletzung infolge einer Zellschädi-
gung durch Substanzen in Gang gesetzt, die sich normalerweise außerhalb des Ge-
fäßes befinden (Gewebsthromboplastin). Über den Faktor VII wird auch hier der Fak-
tor-X-Komplex (Prothrombinaktivator-Komplex) aktiviert. 
Die Endstrecke haben die beiden Gerinnungswege gemeinsam. Dazu gehören die 
Faktoren X, V, II und I, wobei Faktor II Thrombin und Faktor I das Fibrin ist. Thrombin 
spaltet Fibrinogen zu löslichem Fibrin, welches mit Hilfe des Faktors XIII das Throm-
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bozytenaggregat quervernetzt. So ensteht ein unlösliches Fibringerinnsel. Die Fakto-
ren II, VII, IX und X benötigen für ihre Synthese Vitamin K, welches zu den fettlösli-
chen Vitaminen gehört.  
Da fast alle Faktoren der Gerinnungskaskade in der Leber synthetisiert werden, 
kommt der diagnostischen Gerinnungskontrolle bei Lebererkrankungen eine große 
Bedeutung zu. 
 
 
Abbildung 1.1.2. Übersicht über plasmatische Gerinnungsfaktoren 
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Abbildung 1.1.3. Modell der Blutgerinnung und Fibrinolyse (Y.Fischer) 
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I.II.  Glykoproteinrezeptoren der Thrombozytenmembran 
 
Für diese Gerinnungsprozesse ist eine Interaktion der Thrombozyten mit ihrer Um-
welt erforderlich.  
Solch eine Kommunikation erfolgt über Rezeptoren auf der Thrombozytenmembran, 
welche zum großen Teil Glykoproteine sind. 
 
Zu sechs wichtigen Glykoproteinrezeptoren der Thrombozytenmembran, gegen die 
in dieser Studie mit HCV infizierte Patienten auf Autoantikörper untersucht wurden, 
folgen Ausführungen über Struktur und Funktion. 
 
 
I.II.1  Glykoproteinkomplex Ib-V-IX (CD42a-c; GP IbIX + GP V) 
 
Abbildung 1.2.1. aus „Das Blutplättchen” von M. Gawaz 
Der GPIb-V-IX-Komplex besteht aus vier Untereinheiten. GPIα (150kDa) und GP Ibβ 
(27kDa) sind kovalent über Disulfidbrücken miteinander verbunden. Je ein GPIb-
Molekül bindet nicht-kovalent ein GPIX-Molekül im Verhältnis 1:1. GPV (82kDa) ist 
die zentrale Einheit des Rezeptorkomplexes, um die je zwei GPIb- und GPIX-
Proteine nicht-kovalent miteinander verbunden, gruppiert sind. Alle Untereinheiten 
des GPIb-V-IX Komplexes weisen leuzinreiche Regionen auf, deren Funktion noch 
weitestgehend ungeklärt ist. Deshalb zählt man dieses GP auch zu den leuzinreichen 
Proteinen. 
GPIb-V-IX bildet den Adhäsionsrezeptor für den vWF und spielt eine zentrale Rolle in 
der primären Hämostase. Hauptaufgabe von GPIb-V-IX ist die Adhäsion zirkulieren-
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der Thrombozyten an in Kollagenfibrillen immobilisierten vWF, entgegen den hohen 
Scherkräften, wie sie im Bereich arterieller Strömungen vorkommen. 
Nach einer Verletzung der Gefäßwand bindet der im Plasma zirkulierende vWF an 
Kollagenkomponenten der Extrazellulärmatrix. Durch diese Bindung des vWF an das 
Kollagen kommt es zu einer Konformationsänderung des vWF, so dass nun eine 
Bindungsstelle für GPIb frei wird. Die Bindung zwischen dem Thrombozytenrezeptor 
GPIb/IX und dem vWF ist aufgrund der Multimerisation des vWF-Moleküls eine ho-
chaffine. Da in vWF-Multimeren viele GPIb-Bindungsstellen zur Verfügung stehen, 
kommt es zu einer reißverschlussähnlichen Bindung, die vor allem den hohen Scher-
kräften des strömenden Blutes standhalten. In jedem vWF-Molekül hat man zwei 
GPIb-Bindungsstellen gefunden, einmal zwischen AS 474 und 488, und zum ande-
ren zwischen 694 und 708. Aufgrund einer intramolekularen Disulfidbrücke, die zu 
einer Schleife im Molekül führt, liegen beide Bindungsstellen nahe beieinander. Man 
konnte der Bindungsstelle auf dem vWF eine Bindungsstelle auf der α-Untereinheit 
von GPIb zuordnen, und zwar zwischen AS 251 und 279. Es konnte inzwischen bes-
tätigt werden, dass die Bindungsaffinität zwischen vWF und GPIb durch die räumli-
che Struktur beeinflusst wird. Viele der heutigen Erkenntnisse über den GPIb/IX-
Komplex wurden an Patienten gewonnen, denen dieser Rezeptor fehlt oder bei de-
nen er infunktionell ist. Man nennt dieses Krankheitsbild Bernard-Soulier-Syndrom. 
Im Blut dieser Patienten findet man große, abnorm geformte Thrombozyten und eine 
verringerte Thrombozytenlebensdauer. Die Folge davon ist eine Thrombozytopenie 
mit hoher Blutungsneigung. Der Grund für die Thrombozytenverformung könnte in 
der Verankerung des GPIbβ an das Zytosklett der Plättchen liegen. Diese Veranke-
rung sorgt wahrscheinlich auch für eine Beteiligung des GPIb/IX an der Thrombozy-
tenaktivierung, z.B. über eine in der zytoplasmatischen Domäne vorhandene Se-
rinstelle, die eine potentielle Phosphorylierungsstelle darstellt. 
 
 
I.II.2  Fc-Rezeptor FcγRIIA (CD 32) 
 
FcγRIIA ist der einzige IgG Fc-Rezeptor, welcher auf der Membran der Thrombozy-
ten und Megakaryozyten exprimiert wird {Cassel 1993}. Er ist jedoch verglichen mit 
FcRIII (CD16) und FcRI (CD64) niedrig affin (<10-7 ) für die Fc-Teile von IgG oder Fc-
Fragmente {Zola 2000}. Beim Menschen kommen neun Isoformen des FcγRII vor, 
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welche auf den Genloci A-C des Chromosoms 1q23-24 kodiert sind. Hauptsächlich 
unterscheiden sich diese Isoformen durch den zytoplasmatischen Teil. „In der intra-
zellulären Region haben FcγRIIb Isoformen einen so genanntes immunreceptor tyro-
sin-based inhibitory motif (ITIM), während FcγRIIa ein so genanntes immunoreceptor 
tyrosin-based activation motif (ITAM) besitzt” {Zola 2000}. FcγRIIC scheint aus ei-
nem Crossmatch der Gene A und B entstanden zu sein.  
CD32 ist im Vergleich zu den anderen Membranglykoproteinen weniger komplex ge-
baut. Es besteht aus einem einfachen transmembranen Polypeptid mit einem zyto-
somalen Carboxylterminus und hat ein MG von 40kDa. 
„Dieser Rezeptor ist für die Aggregation und Aktivierung von Plättchen verantwort-
lich, welche durch Immunkomplexe, opsonierte Bakterien und spezifische Antikörper, 
die andere Plättchenmemranproteine binden, induziert wird {Sullam 1998}. Diese 
Plättchenaktivierung ist einerseits durch das zytoplasmatische ITAM andererseits 
aber auch durch ein SH2  Motiv, welches eine Tyrosinkinase enthält, vermittelt. Sul-
lam zeigte dass CD32 und GPIb-IX-V auf der Plättchenmembran eng beieinander 
liegen und dass Interaktionen zwischen diesen Rezeptoren möglich sind:  
„Die Entdeckung von Energie-transfers zwischen Epitopen auf FcγRIIA und GP Ibα 
weist darauf hin, dass diese Rezeptoren im Abstand von maximal 10 nm zueinander 
liegen. FcγRIIA kann so Aktivierungssignale übertragen wenn es vernetzt ist durch 
aggregiertes IgG oder an Bakterien gebundenes IgG.“ So kann die primäre Hä-
mostase eingeleitet werden.  
In der Literatur ist ein Polymorphismus des FcγRIIA in Position 131 beschrieben 
{Carlsson 1998}. Die Häufigkeit von FcγRIIA-R131 (Arginin) ist 70% während 
FcγRIIA-H131 (Histidin) nur bei 30% der Bevölkerung vorkommt. IgG2 wird nur von 
der R-131-Isoform gebunden. Darum wird ein Zusammenhang zwischen FcγRIIA-
Polymorphismen und einem erhöhten Thromboserisiko bei einer Heparin-induzierten 
Thrombozytopenie (HIT) angenommen. 
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I.II.3  Glykoproteinkomplex IIb/IIIa (CD41; αIIbβ3) 
 
 
Abbildung 1.2.3. aus “Das Blutplättchen” von M. Gawaz 
Das β3 –Integrin, GPIIb/IIIa, macht ungefähr 1,5% des gesamten Proteingehalts eines 
Thrombozyten aus (60.-100.000 Rezeptoren / Thrombozyt). 70% der Rezeptoren 
liegen konstitutiv auf der Oberfläche exprimiert vor, die restlichen 30% werden erst 
nach der Thrombozytenaktivierung aus den intrazellulären Speichern (offenes kana-
likuläres System und α-Granula) an die Oberfläche freigesetzt. GPIIb/IIIa besteht aus 
einer IIb-Untereinheit (αIIb) und einer IIIa-Untereinheit (β3), welche nicht-kovalent über 
Ca2+-Brücken miteinander verbunden sind. GPIIb setzt sich aus einer schweren Kette 
(125 kDa) und einer leichten Kette (23 kDa) zusammen. Die IIb-Untereinheit wird zu-
nächst als 1008-AS-langes Vorläuferprotein synthetisiert, und wird intrazellulär dann 
in die schwere (871 AS) und in die leichte (137 AS) Kette geteilt, wobei nur die leich-
te Kette eine Transmembrandomäne von 26 AS enthält. Die IIIa-Untereinheit besteht 
aus 762 AS, wovon 41 AS zytosolisch, 29 AS transmembranär und 692 AS extrazel-
lulär liegen. Die Extrazellulärdomäne enthält 56 Cysteine. 
Die zentrale Aufgabe des Fibrinogenrezeptors GPIIb/IIIa ist die Bindung von lösli-
chem Fibrinogen an die aktivierte Thrombozytenoberfläche, dem ersten Schritt der 
Thrombozytenaggregation (primäre Aggregation). Es werden diskrete Funktionszu-
stände des GPIIbIIIa-Komlexes unterschieden. Unter physiologischen Verhältnissen 
tragen zirkulierende Blutplättchen einen “ruhenden” nicht aktivierten GPIIb/IIIa-
Rezeptor an ihrer Oberfläche (niedrigaffiner Funktionszustand). Im nichtaktivierten 
niedrigaffinen Zustand kann GPIIb/IIIa nur immobilisiertes nicht aber lösliches, plas-
matisches Fibrinogen binden. Aktivierung der Thrombozyten führt zur raschen Kon-
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formationsänderung des GPIIb/IIIa-Komplexes und zur Freilegung von hochaffinen 
Fibrinogenbindungsstellen (aktivierter hochaffiner Funktionszustand). Dadurch wird 
die Bindung von löslichem Fibrinogen an die Thrombozytenoberfläche ermöglicht 
(ligandenbesetzter Funktionszustand). Fibrinogen bestitzt im wesentlichen zwei Ami-
nosäuresignalsequenzen, die RGD-Sequenz in der α-Kette und die KQAGDV-
Sequenz am aminoterminalen Ende der γ-Kette, über die es mit dem GPIIb/IIIa-
Rezeptor in Kontakt treten kann. Diese Signalsequenzen werden von spezifischen 
Bindungsregionen innerhalb des GPIIb/IIIa-Moleküls erkannt und vermitteln die Li-
gandenbindung an den GPIIb/IIIa-Rezeptorkomplex. Die Bindung von Fibrinogen an 
den aktivierten GPIIb/IIa-Rezeptor induziert eine weitere Konformationsänderung des 
Rezeptors mit Freilegung von kryptischen Epitopen (ligandenbesetzter Funktionszu-
stand). Die ligandeninduzierte Konformationsänderung des Rezeptors reguliert Me-
chanismen, welche an der transmembranen Signaltransduktion und der irreversiblen 
Fibrinogenbindung an GPIIb/IIIa beteiligt sind (“postoccupany events”). Im Bereich 
des GPIIb/IIIa-Moleküls wurden bisher drei Bindungsstellen für Fibrinogen lokalisiert. 
Kleine Peptide vom RGD- und KQAGDV-Typ oder synthetische Fibrinogenrezeptor-
antagonisten, welche die sterischen Eigenschaften der Peptide imitieren, können an 
den nichtaktivierten GPIIb/IIIa-Rezeptor binden und zur Konformationsänderung füh-
ren (intrinsische Aktivität von GPIIb/IIIa-Antagonisten).  
Die Bedeutung des GPIIb/IIIa wird besonders deutlich bei Patienten mit einer soge-
nannten Thrombasthenie Glanzmann, bei denen dieser Rezeptor fehlt bzw. infunkti-
onell ist. Die Folge davon ist eine erhöhte Blutungsneigung. 
 
 
I.II.4  Glykoprotein IV (GPIIIb; CD36) 
 
Dieses GP ist ein stark glykolisiertes single chain Polypeptid mit einem MG von 
88.000. Es enthält 10-15% der sich normalerweise auf Thrombozytenoberflächen 
befindenden Sialinsäure. GPIV besteht aus 438 extrazellulären, 24 transmembranen 
und 6 zytosolischen AS und ist weder durch Trypsin noch durch Chymotrypsin  
proteolysierbar. Man vermutet, dass dieses GP noch eine zweite Transmembrando-
mäne enthält aufgrund einer 23 AS langen hydrophoben Sequenz, die mit der sieb-
ten AS - vom N-Terminus aus gesehen - beginnt.  
 15 
Es hat sich die Vermutung bestätigt, dass GPIV der Rezeptor für Thrombospondin 
ist. Thrombospondin kommt nicht nur in Plättchen vor, sondern wird auch in Monozy-
ten, Endothelzellen, Fibroblasten, Makrophagen und glatten Muskelzellen syntheti-
siert. Es interagiert mit verschiedenen extrazellulären Matrixmolekülen, wie z.B. He-
parin, Kollagen, Fibrinogen, Fibronektin, Plasminogen etc. Durch die Bindung von 
Thrombospondin an die Thombozyten über GPIV kommt es vermutlich sowohl zur 
Thrombozytenadhäsion als auch zur -aggregation. Obwohl GPIV auch eine RGD-
Sequenz enthält wie GPIIb/IIIa, bindet Thrombospondin sehr wahrscheinlich nicht 
direkt an GPIIb/IIIa, sondern nahe diesem Komplex an das GPIV, was zu einer Stabi-
lisierung der Fibrinogenbindung mit dem GPIIb/IIIa-Komplex führt. Somit wird die 
Thrombozytenaggregation irreversibel.  
GPIV ist an der Kollagenbindung des Thrombozyten beteiligt. Da es aber in der ge-
sunden Normalbevölkerung eine Reihe von Individuen gibt, die GPIV, das sogenann-
te Naka -Antigen, nicht exprimieren, kann die Bedeutung von GPIV als Kollagenre-
zeptor nicht besonders groß sein.  
Eine weitere Funktion der Bindung von Thrombospondin an GPIV ist die Interaktion 
von Zelloberflächen untereinander, da Thrombospondin nicht nur auf der Plättchen-
membran gebunden und GPIV auch auf anderen Zelloberflächen exprimiert wird.  
 
 
I.II.5  GPIa/IIa-Komplex (CD49b/CD29; VLA2; α1β2) 
 
Das 170kDa schwere Integrin GPIa ist nicht-kovalent mit dem 130kDa schweren In-
tegrin GPIIa assoziiert und wird gemeinsam auch VLA-2-Komplex genannt. Dieser 
Komplex ist als Kollagenrezeptor bekannt und wird nicht nur von Thrombozyten, 
sondern auch von aktivierten T-Zellen und Thymozyten exprimiert. 
Es konnte die Annahme bestätigt werden, dass GPIa/IIa, so wie auch GPVI, an der 
ersten Phase der Thrombozytenadhäsion beteiligt ist. Moroi und Jung {1998} stellten 
aufgrund einiger Untersuchungen folgendes Modell zur Bindung der Thrombozyten 
an Kollagen vor:  
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Abbildung 1.2.5. Model of platelet adhesion onto the collagen surface under flow conditions.  
1) Zuerst binden im Blut zirkulierende vWF-Moleküle an die Kollagenoberfläche.  
2) Dann interagieren die Plättchen über das GPIb mit dem immobilisierten vWF. Die-
se Bindung wird schnell eingegangen und ist nicht sehr fest, so dass die Plättchen 
sich auf der Kollagenoberfläche noch bewegen können, aber mit geringer Geschwin-
digkeit. 
3) Da diese Plättchen nun langsam an der Kollagenoberfläche vorbeiströmen, kann 
GPIa/IIa und/oder GPVI an das Kollagen binden. Dadurch wird GPIa/IIa aktiviert, was 
die Affinität zwischen diesem Integrin und dem Kollagen erhöht. So kommen die 
Plättchen zum Stillstand.  
4) Diese Bindung der Plättchen an das Kollagen führt außerdem über GPVI zu einer 
Thrombozytenaktivierung. 
5) Mit der Thrombozytenaktivierung erfolgt auch die Aktivierung des GPIIb/IIIa-
Komplexes, so dass jetzt Thrombozytenaggregate gebildet werden können, die bei 
größeren Strömungsgeschwindigkeiten standhalten.  
Der genaue Zusammenhang zwischen GPIa/IIa und GPVI wurde durch diese Studie 
noch nicht geklärt. Man weiß nur, dass GPIa/IIa durch das GPVI aktiviert werden 
kann. 
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I.II.6 Graphik: Cell adhesions molecules in haemostasis 
 
 
 
Abbildung 1.2.6. Zelladhäsionsmoleküle in Hämostase {Immunotech 1996} 
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I.III.  Hepatitis C 
 
1988 gelang erstmals die Isolierung des damals noch als „Non-A Non-B Hepatitisvi-
rus“ bekannten Hepatitis-C-Virus (HCV). Es gehört zur Familie der Flaviviridae in der 
Spezies Hepacivirus und ist ein Einzel-(+)-Strang RNA-Virus. Es besteht aus ca. 
9600 Nukleotiden, die in einem Nukleokapsid verpackt werden. Die HCV-RNA ko-
diert für ein großes Polyprotein von ca. 3000 Aminosäuren (AS) in einem einzigen 
großen Leserahmen (open reading frame, ORF). Dieses Polyprotein wird während 
und nach der Translation in die einzelnen HCV-Proteine gespalten. 
Durch Ungenauigkeiten der RNA-Polymerase kommt es bei der Replikation häufig zu 
Mutationen, so dass mittlerweile sechs verschiedene HCV-Genotypen bekannt sind, 
die man wiederum in Subtypen aufteilen kann (1a, b, 1c, 2a.....6). In Europa sind die 
Genotypen 1-3 am weitesten verbreitet. Bei älteren Infizierten findet man vor allem 
den Subtyp 1b, bei jüngeren tritt vermehrt der Subtyp 1a und 3a auf, was wahr-
scheinlich mit dem Übertragungsweg des intravenösen Drogenkonsums zu korrelie-
ren ist. 
Nach Schätzungen der WHO sind ungefähr 3 % der gesamten Weltbevölkerung mit 
HCV infiziert. Die Berechnungen belaufen sich auf 170 Millionen HCV-infizierter Per-
sonen weltweit. Im Vergleich dazu wird die Zahl der HIV-positiven weltweit gegen-
wärtig auf 36 Millionen geschätzt. Die Prävalenz liegt in den meisten Europäischen 
Ländern bei 0,5 - 1 %. In Ländern des nahen und mittleren Ostens werden jedoch 
viel höhere HCV-Seroprävalenzen gemeldet. In Ägypten liegt sie je nach Region und 
untersuchter Population bei 9 - 19 %. 
Der Hauptübertragungsweg des HCV ist der Blut-Blut-Kontakt. Während in der Ver-
gangenheit, d.h. in der Generation der über 40- und 50-jährigen, medizinisch beding-
te parenterale Medikationen das Hauptrisiko für eine HCV-Infektion waren, ist es 
heute in der Generation der 20- bis 50-jährigen der intravenöse Drogenmissbrauch. 
Die durch HCV verursachte chronische Hepatitis wird auch als Transfusionshepatitis 
bezeichnet, da vor allem Transfusionen von Blut und Blutprodukten vor dem Jahr 
1990 zur Infektion geführt haben. Seither werden alle Blutspender und Blutkonserven 
auf HCV-Antikörper untersucht. Der intrafamiliäre und der sexuelle Übertragungsweg 
scheint im Gegensatz zum HIV und HBV sehr ineffizient zu sein, darf jedoch nicht 
negiert werden. Auch die Wahrscheinlichkeit einer perinatalen HCV-Infektion ist ge-
ring und bewegt sich in einer Größenordnung von 5 - 6 % {Trautwein 2003}. 
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Sowohl serologisch als auch molekularbiologisch kann man eine Infektion mit HCV 
nachweisen durch den Nachweis von Antikörpern gegen HCV-Strukturen und durch 
den Nachweis der HCV-RNA, wobei letztere schon unmittelbar nach der Infektion im 
Blut zu finden ist. Die sogenannte Viruslast oder auch “viral load” wurde früher in Ko-
pien oder Virusäquivalenten pro ml Blut angegeben. Heute hat die WHO die HCV-
RNA Quantifizierung standartisiert und man gibt sie in IE/ml an, wobei 2 X 106 HCV-
RNA Kopien/ml ca 800.000 IE/ml entsprechen. Erst 4-6 Wochen post infectionem 
sind auch die Anti-HCV-Antikörper positiv. 
 
 
Abbildung 1.3.1. Antikörpernachweis und Transaminasen (TA) nach HCV-Infektion 
{Zeuzem 2000} 
 
Die akute Infektion mit HCV bleibt größtenteils unbemerkt, da sie in den meisten Fäl-
len nur wenig oder asymptomatisch verläuft. Häufig findet man die chronische Hepa-
titis C als Zufallsbefund oder bei Patienten die über vermehrte Müdigkeit, Erschöp-
fungszustände, eine reduzierte Leistungsfähigkeit sowie rechtsseitige Oberbauch-
schmerzen klagen. Die Chronifizierungsrate der Hepatitis C (persistierender Nach-
weis von HCV-RNA über mindestens ein halbes Jahr) beträgt 50-80%. Die häufigs-
ten Spätfolgen der Hepatitis C sind die Leberzirrhose und das hepatozelluläre Karzi-
nom (HCC) {Zeuzem 2000}.  
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Abbildung 1.3.2. Verlaufsformen der chronischen Hepatitis C {Zeuzem 2000} 
 
Die Leberzirrhose ist Folge einer langen andauernden kontinuierlichen Leberschädi-
gung, bei der zugrunde gegangenes Lebergewebe zu großen Teilen durch Bindege-
webe ersetzt wurde. Histologisch ist das Lebergewebe von Bindegewebssträngen 
durchsetzt, es bilden sich Regeneratknoten. Die Bewertung der hepatischen Funkti-
onsreserven erfolgt anhand der Child-Pugh-Kriterien. Die Mortalität der Leberzirrhose 
hängt vom Stadium der Erkrankung ab. Die Mortalität innerhalb eines Jahres im Sta-
dium Child A ist gering, beträgt im Child B Stadium 20 - 40 % und 40 - 69 % im Child 
Stadium C. 
 
 
Abbildung 1.3.3. Child-Pugh-Kriterien zur Beurteilung der hepatischen Funk-
tionsreserve {Zeuzem 2000} 
 
Man hat verschiedene Einflüsse auf den Verlauf der chronischen Hepatitis C unter-
sucht. So wird durch regelmäßigen Alkoholkonsum (>50g/Tag) das Risiko der Ent-
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wicklung einer Leberzirrhose und eines HCC potenziert. Der HCV-Genotyp scheint 
keinen Einfluss auf die Fibroseprogression im Spontanverlauf zu haben, jedoch 
sprechen die Genotypen 2 und 3 besser auf eine IFN-Therapie an als der Genotyp 1. 
Auch ein Zusammenhang zwischen der Viruslast und der Progression der Leberer-
krankung konnte bisher nicht gesichert werden. Der Eisengehalt der Leber und des 
Serums ist bei HCV-Infizierten häufig erhöht, was wahrscheinlich zu einer vermehr-
ten Virusreplikation, dem Fortschreiten der Fibrose und zu erhöhtem Risiko für das 
HCC führt.  
 
Die histologischen Stadien der chonischen Hepatitis C reichen von minimaler bis 
schwerer entzündlicher Aktivität und von fehlender oder minimaler Fibrosierung bis 
zur Leberzirrhose. Neuere Untersuchungen deuten darauf hin, dass die chronische 
Hepatitis C in erster Linie eine progrediente Erkrankung ist, bei der ein nahezu linea-
rer Zusammenhang zwischen dem Fortschreiten der Fibrose mit der Dauer der Er-
krankung vorliegt. Dabei scheint die Fibrosierung nicht bei allen Patienten gleich 
schnell zu verlaufen. Der Zeitraum von der Infektion bis zur Leberzirrhose kann von 
<20 bis >50 Jahre dauern. Patienten mit persistierend normalen Transaminasen ha-
ben oft eine hohe Viruslast, histologisch eine erhöhte entzündliche Aktivität, jedoch 
meist eine langsame Fibrose-Progressionsrate, so dass nur wenige von ihnen eine 
Leberzirrhose bekommen. Gegenwärtig rät man diesen Patienten zu regelmäßigen 
Kontrolluntersuchungen der Transaminasen, der Lebersyntheseparameter, der Le-
bersonographie und eventuell zur Leberbiopsie. Von einer Interferontherapie wird bei 
normalen Transaminasen Abstand genommen. 
 
Für die chronische Hepatitis C wurde eine Reihe von extrahepatischen Manifestatio-
nen beschrieben, wo der genaue Pathomechanismus jedoch noch unbekannt ist. 
30 - 90 % haben zum Beispiel eine niedrig-titrige Kryoglobulinämie, die meistens je-
doch asymptomatisch verläuft. Es handelt sich um eine lymphoproliferative Erkran-
kung, bei der Immunkomplexe in kleinen und mittelgroßen Gefäßen abgelagert wer-
den. Als Symptome können schubweise vaskulitische Exantheme (palpable Purpura) 
vor allem an den Extremitäten, sowie Arthritis, Schwächegefühl, Müdigkeit und Kopf-
schmerzen auftreten. Häufig bekommen Patienten mit einer Hepatitis C auch Glome-
rulonephritiden, vor allem vom membranoproliferative Typ, die wahrscheinlich im Zu-
sammenhang mit den Kryoglobulinen stehen. Folgende Autoimmunerkrankungen 
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scheinen außerdem mit HCV assoziiert zu sein: Autoimmunthrombozytopenien, Sys-
temischer Lupus Erythematodes, Sjogren Syndrom, rheumatoide Arthritis, Vaskuliti-
den, autoimmune Schilddrüsenerkrankungen, hämolytische Anämien und andere 
{zusammengefasst von Pivetti 1996}. 
Abuaf fand {1993}verschiedene nicht-organspezifische Autoantikörper erhöht bei 
Patienten mit einer chronischen Hepatitis C: Anti nuclear antibodies (ANA), anti-
smooth muscle autoantibodies (ASMA) sowie Anti-liver/kidney microsomal type 1 
antibodies (ALKM1a). Anti-liver cytosol type 1 autoantibodies (ALC1a) waren nicht 
erhöht. 
 
 
I.III.1.  Therapie der chronischen Hepatitis C 
 
Ziel einer antiviralen Therapie der Hepatitis-Infektion ist die Verhinderung der Ent-
wicklung einer Leberzirrhose und deren Komplikationen wie z.B. das hepatozelluläre 
Karzinom, welches eine Inzidenz von 2 - 6 % bei Leberzirrhose-Patienten hat. Als 
primäres Therapieziel gilt heute der fehlende Nachweis HCV-spezifischer RNA im 
Serum sechs Monate nach Therapieende. Vor Therapiebeginn bei Patienten mit er-
höhten Transaminasen sollte histologisch und molekularbiologisch die Existenz einer 
chronischen Hepatitis C gesichert sein und koexistierende Autoimmunerkrankungen 
ausgeschlossen werden. Die Therapie mit Interferon-α könnte zu einer Exazerbation 
der Autoimmunerkrankung führen.  
 
Interferone (IFN) werden von fast allen menschlichen Zellen produziert und sind Teil 
der unspezifischen Immunabwehr. Derzeit sind drei Typen bekannt: IFN-α, β, und γ. 
IFN-α wird vor allem von Granulozyten unter dem induktiven Einfluss von Viren ge-
bildet. Es schützt die umliegenden Zellen vor Virenbefall. Interferone haben eine an-
tivirale, eine antiproliferative und eine immunmodulatorische Wirkung.  
Antivirale Wirkung: Über eine Induktion der 2´,5´-Oligoadenylat-Synthase kommt es 
zum Abbau viraler DNA. Außerdem aktivieren Interferone eine Proteinkinase, welche 
so den Initiationsfaktor für die Translation viraler mRNA blockiert. Weiterhin induzie-
ren sie die Endonuklease. Die Virusinvasion und -freisetzung wird gestört. 
Antiproliferative Wirkung: IFN hemmen das Zellwachstum über Inhibition der DNA-
Synthese. Sie haben auch eine direkte zytotoxische Wirkung, was ihre Anwendung in 
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der Tumortherapie erklärt. IFN beeinflusst Zelladhäsionsmoleküle und reorganisiert 
gestörte Zytoskelett-Filamente.  
Diese Wirkungen führen häufig zu Blutbildveränderungen, wie Neutro-, Leuko-, 
Thrombozytopenien sowie Anämien und sind der häufigste Grund für den Therapie-
abbruch. 
Immunmodulatorische Wirkung: IFN aktivieren “Natural-Killer”-Zellen und zytotoxi-
sche T-Lymphozyten. Sie induzieren MHC-Klasse-I-Proteine und stimulieren die B-
Zell-Differenzierung. Bei IFN-α und -β ist die immunmodulatorische Wirkung jedoch 
nicht so stark wie bei IFN-γ. 
 
Für die HCV-Therapie werden α-Interferone eingesetzt, welche aus einer Gruppe 
von mindestens 20 verschiedenen (Glyko)proteinen bestehen. Interferon-α2a und 2b 
sind rekombinant in E.coli exprimierte, nicht glykosylierte Typ-a-Interferone. Ein 
Stamm von E.coli wird mit einem gentechnische hergestellten Plasmid, das ein hu-
manes Interferon-α2a- oder -2b-Gen trägt, transfiziert. Interferon-α2a und -2b haben 
ein MG von ca. 19kDa und unterscheiden sich nur in einer Aminosäureposition von-
einander. Sie haben eine Länge von 165 AS. 
 
 
Abbildung 1.3.1.1. Struktur von Interferon-α2a und α2b. An Position 23 der Amino-
säurekette liegt Lysin (IFN-α2a) bzw. Arginin (IFN-α2b) {Zeuzem 2000} 
 
Diese beiden Interferone haben eine Halbwertszeit von 3-10 Stunden.  
Um eine verlängerte Wirkdauer zu erzielen, können Interferone mit Polyethylenglykol 
(PEG) konjugiert werden (pegylierte Interferone, PEG-Interferone). Polyethylenglykol 
ist ein hydrophobes, flexibles Polymer, das in beliebigen Molekulargewichten verfüg-
bar ist. Pegyliertes Interferon wird verzögert enzymatisch degradiert und langsamer 
renal eliminiert. Dadurch ist die Halbwertzeit der Substanz deutlich länger als die ei-
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nes Standard-Interferon; eine Applikation einmal pro Woche (gegenüber täglich bzw. 
jeden zweiten Tag bei nicht modifizierten Standard-Interferonen) ist möglich. 
Auch ist der Therapieerfolg bei pegyliertem IFN größer als beim Standard-IFN. 
 
 
Abbildung 1.3.1.2. Virologische Ansprechrate einer Monotherapie mit IFN-α2a und einer 
Monotherapie mit PEG- IFN-α2a bei Patienten mit chronischer Hepatitis C. Nachbeobach-
tungsphase 24 Wochen {Zeuzem 2000} 
 
Der Therapieerfolg hängt entscheiden davon ab, wie lange die Patienten IFN be-
kommen. Aufgrund der starken Nebenwirkungen, brechen viele Patienten vorzeitig 
ab. Neben Grippe-ähnlichen Symptomen, gastro-intestinalen Störungen, Hautreakti-
onen etc. sind vor allem die Blutbildveränderungen, die bei bis zu 70% der Patienten 
auftreten, eine medizinische Indikation zur Therapiebeendigung. Neutro-und Leuko-
penien sind die häufigsten Veränderungen. 20-40% bekommen unter Therapie eine 
Thrombozytopenie, was sowohl auf die antiproliferative IFN-Wirkung als auch evt. auf 
die immunmodulatorische Wirkung zurück zu führen ist. Außerdem kommt es bei bis 
zu 10% zu einer Antikörperbildung gegen IFN, was jedoch selten mit einem Verlust 
der klinischen Wirksamkeit verbunden ist. Man konnte solche Antikörper auch bei 
Unbehandelten finden. 
 
Ein weiterer Wirkstoff, der zur Hepatitis C-Therapie eingesetzt wird, ist das Ribavirin, 
welches in einer Monotherapie keine antivirale Wirksamkeit gegen das Hepatitis C-
Virus gezeigt hat. Ribavirin (1-β-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4,-triazole-3-carboxamid) ist 
ein Guanosidanalogon, das von eukaryontischen Zellen rasch aufgenommen wird 
und nach intrazellulärer Phosphorylierung eine virostatische Aktivität gegen eine 
Vielzahl von DNA- und RNA-Viren aufweist. Als allgemeine Wirkmechanismen wer-
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den (1) eine Hemmung der Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase mit konsekutivem 
intrazellulären Mangel an Guanosinnukleotiden, (2) eine Hemmung der viralen RNA-
abhängigen RNA-Polymerasen und (3) des für die Proteinsynthese erforderlichen 
Cappings der mRNA sowie (4) immunmodulatorischen Wirkungen diskutiert. Als Mo-
notherapie eingesetzt kam es zwar bei einem drittel der Patienten zu einer Normali-
sierung der Transaminasen, die jedoch nach Absetzten des Medikaments nicht per-
sistierte. Eine Kombination von α-IFN mit Rivavirin verbessert jedoch erheblich den 
Therapieerfolg.  
 
 
Abbildung 1.3.1.3. Virlogische Ansprechraten einer Kombinationstherapie mit IFN-α plus 
Ribavirin (24 bzw. 48 Wochen) und einer IFN-α Monotherapie (48 Wochen) bei nicht vorbe-
handelten Patienten mit chronischer Hepatitis C nach HCV-Genotyp und Virämie stratifiziert. 
{Zeuzem 2000} 
 
Die Kombionation von Interferon-α und Ribavirin ist seit Mai 1999 für die Therapie 
der chronischen Hepatitis C-Infektion zugelassen und sollte als Standardtherapie der 
chronischen Hepatitis C gelten. IFN-α wird mit einer Dosis von 180 µg pro Woche 
und Ribavirin mit einer Dosis von 1000-1200mg pro Tag (Körpergewicht </>70kg) 
eingesetzt. Aufgrund der besseren Wirksamkeit kombiniert man derzeit Ribavirin mit 
PEG-IFN-α-2a oder auch noch in älteren Studien mit PEG-IFN -α-2b. Verschiedene 
Studien versuchen momentan das Therapieergebnis noch durch zusätzliche Gabe 
von Amantamin, Erythropoetin, Interleukin-12 etc. zu verbessern. Patienten mit dem 
Genotyp 1 werden derzeit 12 Monate, Patienten mit dem Genotyp 2 und 3 werden 
nur 6 Monate therapiert.  
Als typische Nebenwirkungen des Ribavirins gelten Dyspnoe, Husten, Schlafstörun-
gen, Hautausschlag und Pruritus. Außerdem fällt aufgrund einer osmotischen Hämo-
lyse der Hämoglobinwert ab und die Retikulozyten, das Bilirubin und die Harnsäure 
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steigen an. Sonstige Nebenwirkungen der Kombinationstherapie können Depressio-
nen, emotionale Labilität, Übelkeit, Gewichtsabnahme und trockene Haut sein. 
Derzeit kommt es bei 25 - 50 % aller Patienten die eine kombinierte IFN-Therapie 
bekommen haben zu einer Ausheilung der Hepatitis, das heißt, dass auch sechs 
Monate nach der Therapie keine HCV-RNA nachweisbar ist und die Transaminasen 
normalisiert sind. 
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I.IV.  Autoimmunthrombozytopenien 
 
Eine Immunthrombozytopenie (ITP) ist dadurch definiert, dass es durch antikörper-
vermittelte Phagozytose zu einem vorzeitigen Abbau der Thrombozyten kommt. Die-
se Antikörper können medikamentös allergisch bedingte, Allo- oder Autoantikörper 
sein und sind gegen Glykoproteine der Plättchenmembran gerichtet.  
Bei den Autoimmunthrombozytopenien (AITP) kann man einmal unterscheiden zwi-
schen einem akuten (aAITP) und einem chronischen (cAITP) Verlauf, oder man un-
terscheidet sie aufgrund der Ätiologie. Oft tritt eine AITP als sekundäres Symptom 
bei anderen Erkrankungen auf. Wenn jedoch keine konkrete Ursache gefunden wer-
den kann (Ausschlussdiagnose), spricht man von einer idiopathischen AITP. Erkran-
kungen, welche mit einer AITP assoziiert sein können sind der Systemische Lupus 
Erythematodes (SLE), lymphoproliferative Erkrankungen, Knochenmarkstransplanta-
tionen, Sepsis und verschiedene Virusinfekte, wie HIV, EBV und auch HCV.  
Die Entstehung einer AITP kann man vereinfachend dargestellt folgendermaßen er-
klären. Zunächst werden Membranproteine der eigenen Thrombozyten, welche der 
Interaktion der Plättchen mit ihrer Umwelt dienen, als „fremd“ erkannt. Über eine Im-
munisierung kommt es zur Bildung von Autoantikörpern, die sich dann den Memb-
ranantigenen der Plättchen anlagern. Die nun mit Antikörpern beladenen Plättchen 
binden Fc-Rezeptor-vermittelt an die Makrophagen des Retikulo-endothelialen Sys-
tems (RES) und werden dann von diesen phagozytiert. Da ungefähr 30% der 
Thrombozyten sich in der Milz befinden und die dort vorherrschende langsame Zirku-
lation die Plättchenbindung an das RES begünstigt, fällt besonders der Milz eine 
große Bedeutung für den beschleunigten Abbau zu. Zusätzlich ist auch eine Kom-
plementaktivierung möglich. 
Die Ursache für die Produktion der Autoantikörper ist noch weitestgehend ungeklärt. 
Ein Ungleichgewicht zwischen T-Helfer- und T-Suppressorzellen sowie eine Störung 
im Regelmechanismus der B-Lymphozyten wird als Ursache vermutet. Auch eine 
molekulare Mimikry könnte der Grund für die auftretende Autoimmunität sein. Im Ge-
gensatz zu anderen Autoimmunerkrankungen besteht wahrscheinlich in unseren 
Breiten zwischen der Entwicklung einer idiopathischen cAITP und dem HLA-System 
keine Assoziation. Die Autoantikörper können allen Immunglobulinklassen angehö-
ren (IgG, IgA, IgM).  
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Bei der AITP fand sich eine inverse Korrelation zwischen Plättchenzahl und PA-IgG 
(Plättchen-assoziiertes Immunglobulin G = Autoantikörper), wobei diese Beziehung 
zugunsten niedriger Thombozytenzahlen, also junger, größerer Thrombozyten -
„Stressthrombozyten“-, verschoben ist. Auch die Plättchenlebenszeit korreliert nega-
tiv mit dem PAIgG-titer {Panzer 1987}. Die Bedeutung des Nachweises von Plättche-
nantikörpern für die Diagnostik der AITP ist umstritten. Bei nur 50% aller Patienten 
mit etablierter idiopathischer AITP sind auf den Patienten-eigenen Thrombozyten 
spezifische GP-gebundene Antikörper nachweisbar. Daher ist die Diagnose der idi-
pathischen AITP eine „Ausschlussdiagnose“, zu der andere Ursachen einer Throm-
bozytopenie auszuschließen sind (s.o.). Bei Erkrankungen, die sowohl mit einer se-
kundären AITP als auch mit einer Thrombozytopenie anderer Ursache einhergehen 
können ist der positive Antikörpernachweis hilfreich um die Diagnose der AITP zu 
bestätigen. In Interlaboruntersuchungen fand sich eine höhere Sensitivität und Spezi-
fität beim Nachweis der Antikörper auf den Patienten-eigenen Thrombozyten, als im 
Serum. Der Nachweis von nicht spezifisch an definierte GP gebundenen IgG 
(PAIgG) gilt als unspezifisch und ist vor allem durch die Bindung von Immunglobuli-
nen und Immunkomplexen an den Fc-Rezeptor zu erklären. Diese Erhöhung von 
plättchen-assoziertem IgG (PAIgG) ist bei einer Reihe von Erkrankungen zu finden 
ohne daß eine AITP vorliegt. 
Therapeutisch wird zur Behandlung der AITP hochdosiertes Immunglobulin G (HD-
IgG), Steroide, Cyclophosphamide und der monoklonale Antikörper 3G8 eingesetzt. 
 
 
I.IV.1  HCV-Infektion und AITP: gibt es einen Zusammenhang? 
 
Verschiedene Studien legen einen Zusammenhang zwischen einer HCV Infektion 
und dem gehäuften Auftreten einer AITP nahe. Folgende Studien gehen von einer 
Beeinflussung des Immunsystems durch HCV aus mit sich daraus ergebenden auto-
immunen Veränderungen. 
Nagamine untersuchte 1996 368 Patienten mit einer chronischen Hepatitis C und 
fanden bei 151 Patienten (41,1%) eine Thrombozytopenie. Mittels ELISA fanden sie 
bei 88,1% PAIgG. 
Da eine Thrombozytopenie auch durch Hypersplenismus bedingt sein kann, achtete 
Hernández in einer Studie von 1998 darauf, dass die 19 untersuchten HCV-positiven 
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Patienten eine Thrombozytopenie hatten, die keinem Hypersplenismus oder anderen 
Ursachen zuzuschreiben war. Bei dieser Studie präsentierten 81% der Fälle PAIgG 
gemessen mittels eines flowzytometrischen Immunfluoreszenstests.  
Wang et all untersuchten 2002 ob die Thrombozytopenien in HCV-Patienten abhän-
gig vom Hypersplenismus sei, indem sie Plättchen mit Indium-11 markierten und die-
se über 24 gemessen haben. Daraus errechneten sie das Milz-Leber- und das Milz-
Herz-Verhältnis der Plättchenverteilung. Sie kamen zu der Schlußfolgerung, dass 
eine Infektion mit dem Heptitis C-Virus zu einer Hypersplenismus-unabhängigen 
Thrombozytopenie führt.  
Pockros {2002} fand bei sieben von 3440 HCV-Positiven eine Thrombozytopenie 
und untersuchten diese auf Autoantikörper gegen GP IIb/IIIa und GP IbIX. Bei sechs 
Patienten fand man erhöhte Antikörpertiter gegen GPIIb/IIIa und bei zwei Patienten 
zusätzlich gegen GPIbIX. Ein Patient wurde nur auf PAIgG allgemein untersucht aber 
auch dieser Wert war erhöht. Bei sechs Patienten wurde die Thrombozytopenie be-
handlungsbedürftig und bei allen war eine immunsuppressive Therapie mit Corti-
costeroiden oder Cyclophosphamiden erfolgreich. 
Pivetti {1996} untersuchte die Prävalenz für HCV in Patienten mit Autoimmunphä-
nomenen. Zwölf von 33 Patienten mit einer AITP waren auch HCV-positiv.  
Auch Pawlotsky {1995} untersuchte die Sera von 139 Patienten mit AITP und fand 
bei vierzehn Patienten (10%) Anti-HCV Antikörper. 
Eine kürzlich publizierte Studie von Kajihara {2003} konnte Genaueres über die Rolle 
einer Autoantikörper-vermittelten Plättchenzerstörung in Patienten mit einer Leberzir-
rhose zeigen. Es wurden Patienten mit AITP, Leberzirrhose und eine gesunde Kon-
trollgruppe auf die Häufigkeit von Anti-GPIIb/IIIa Antikörpern produzierenden B-
Zellen untersucht, sowie auf Plättchen-assoziierte und Plasma-Anti-IIb/IIIa-
Antikörper. 99% der Leberzirrhosen (LZ) und nur 94% der AITP´s zeigten erhöhte 
autoreaktive B-Zellwerte. Die gesunden Kontrollen waren alle negativ. Zwischen der 
Häufigkeit dieser B-Zellen und der Plättchenzahl bestand eine negative Korrelation. 
Die Ätiologie der Leberzirrhose wurde auch in den Untersuchungen berücksichtigt. 
So waren die AlaninAminotransferase-Werte bei Patienten mit HBV- und HCV-
Infektion höher als bei denen mit alkoholischer Lebererkrankung. Autoantikörper-
produzierende B-Zellen gegen GPIIb/IIIa fanden sich im Vergleich zu den anderen 
Ätiologien am häufigsten bei HCV-positiven Patienten.  
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Plättchen-assoziierte Antikörper gegen GPIIb/IIIa fanden sich bei 38% der Leberzir-
rhosen, bei 48% der AITP´s und bei keiner der gesunden Kontrollen. Im Plasma fand 
man nur bei 8% bzw. 11% positive Autopantikörper gegen GPIIb/IIIa, was keinen 
signifikanten Unterschied zwischen LZ und AITP darstellt.  
Außerdem konnte gezeigt werden, dass es offensichtlich CD4+-T-Zellen gibt, die au-
toreaktiv B-Zellen zur Anti-IIb/IIIa-Produktion anregen können und das nicht nur in 
Patienten mit einer AITP, sondern auch in Patienten mit LZ. Die Antikörperproduktion 
scheint von diesen CD4+-T-Zellen antigenspezifisch abhängig zu sein. So kommt 
Kajihara zu folgendem Schluss: „Zusammengefasst zeigen unsere Ergebnisse einen 
allgemeinen pathogenetischen Prozess bei LZ und ITP und das unterstützt die Idee 
dass Antikörper zumindest teilweise zu einer Thrombozytopenie bei einen LZ beitra-
gen.“ Kritisch betrachtet, gibt es nur wenig serologische Hinweise, daß bei HCV In-
fektion eine Häufung von AITP vorliegt. Vor allem die Beobachtung von erhöhtem 
PAIgG kann nicht als diagnostisches Kriterium einer AITP bei HCV Infektion heran 
gezogen werden. Bei einigen Individuen kann natürlich das Zusammentreffen einer 
HCV Infektion und eine AITP vorkommen. 
 
Eine Kreuzreaktion im Bereich eines HCV-Kapsidepitops mit einem als GOR be-
zeichneten Wirtsprotein wurde beschrieben {zusammengefasst von Zeuzem 2000} 
und führte zu Vermutungen über eine potentielle Induktion einer Autoimmunerkran-
kung als Folge einer sogenannten molekularen Mimikry. Dies bedeutet, dass auf-
grund der kreuzreagierenden, ähnlichen oder identen Epitope „naive“ T-Zellen stimu-
liert werden und diese plötzlich Selbstantigene erkennen oder dass direkt autoreakti-
ve Effektorzellen zur Antikörperbildung angeregt werden. 
 
Pawlotsky führt über die virale Induktion autoimmuner Veränderungen hinaus noch 
andere mögliche Gründe für die AITP an. Die unspezifische Bindung von Immun-
komplexen an oder die Expression viraler Antigene auf der Thrombozytenmembran 
zieht er als Ursache für die immunvermittelte Plättchendestruktion in Betracht. 
Letzteres scheint auch durch die folgenden zwei Studien bestätigt zu werden: 
Hamaia zeigte {2001}, dass HCV an Plättchen und mononukleäre Zellen binden 
kann. CD 81, welches auf mononukleären Zellen exprimiert wird, scheint der spezifi-
sche Rezeptor für E2, ein Hüllprotein des HCV zu sein. Obwohl Thrombozyten CD 81 
nicht exprimieren, konnte gezeigt werden, dass sie sowohl freies (5% des im Blut 
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zirkulierenden HCV) als auch an IgG gebundenes HCV gleichermaßen binden und 
diese Bindung keiner Sättigung unterliegt. Aufgrund dieser Entdeckungen kommt 
Hamaia zu folgendem Schluß: „Die Plättchen könnten eine Rolle in der Clearance 
von HCV spielen durch die Aufnahme von komplexiertem Virus für die Elimination 
durch das RES. Alternativ könnte das Binden von freiem HCV an die Plättchen-
membran die Verbreitung und Persistenz des Virus erleichtern, weil es möglicherwei-
se das Virus beschirmt und schützt vor neutralisierenden Antikörpern.“ 
Nagamine {1996} fand bei 11 von 14 HCV-positiven Patienten, dass die Plättchen 
Virus-RNA enthielten. Dies würde die These bestätigen, dass virale Antigene auf der 
Thrombozytenmembran exprimiert werden. 
 
I.IV.2  IFN-α und AITP: gibt es einen Zusammenhang? 
 
IFN-α ist derzeit die Therapie der Wahl bei einer chronischen Hepatitis C. Die Wir-
kung von IFN-α auf eine HCV-assoziierte Thrombozytopenie wird jedoch in der Lite-
ratur kontrovers diskutiert. In der Vergangenheit wurden mehrere Fälle einer IFN-
induzierten Thrombozytopenie beschrieben {Lopez Morante 1992, Shresta 1995, 
Dourakis 1996}.  
 
Da auch die Entwicklung von Autoantikörpern unter IFN-Therapie beschrieben wurde 
{Renault 1989, Mayet 1989} legt dies nahe, dass IFN Autoimmunkrankheiten induzie-
ren oder verschlimmern kann. 
Fritzsch publizierte 1992 einen Artikel über die Interferontherapie und Autoimmunität. 
Darin beschreibt er häufig unter IFN-Therapie auftretende oder exazerbierte Auto-
immunerkrankungen wie z.B. Autoimmunthyreopathien, entzündlich-rheumatische 
Erkrankungen, Kollagenosen, Psoriasis, Pemphigusformen, perniziöse und autoim-
munhämolytische Anämien, Autoimmunthrombozytopenien, Antiphoshpolipid-
syndrom, Autoimmunhepatitis, Hemmkörperhämophilie, Insulinallergie, Hypoparathy-
reodismus und insulinabhängiger Diabetes mellitus. Die Autoimmunthyreopathien 
treten mit Abstand am häufigsten auf. Eine zweifelsfreie kausale Zuordnung der auf-
tretenden Autoimmunphänomene zur Therapie oder zur Grunderkrankung ist jedoch 
oft nicht möglich. Nur 3% aller mit IFN Behandelten zeigen manifeste Autoimmuner-
krankungen, aber 23% entwickeln Autoantikörper, wobei die Prävalenz dafür bei 
Frauen signifikant höher lag als bei Männern {Fritzsch 1997}.  
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Der genaue Pathomechanismus der durch IFN entstehenden Autoimmunität ist noch 
ungeklärt. Aber aufgrund der weiter oben beschriebenen Wirkungen von IFN gibt es 
verschiedene Erklärungsansätze. Bezüglich der Entwicklung von IFN-induzierten Au-
toimmunthyreopathien vermutet man als Schlüsselmechanismus eine Hyperexpres-
sion von MHC-Klasse-I-Molekülen auf den Thyreozyten, welche zur Präsentation von 
Zelloberflächenantigenen gemeinsam mit MHC-Klasse-I-Molekülen führt und durch 
die es zur Anlockung von schilddrüsenspezifischen autoreaktiven CD8-positiven zy-
totoxischen T-Lymphozyten kommt. 
Weitere Ansatzpunkte für IFN zur Stimulation von Autoimmunprozessen ergeben 
sich unter anderem aus ihren Fähigkeiten zur Inhibition von T-Suppressorzellen, zur 
direkten Stimulation von B-Lymphozyten und T-Lymphozyten, zur Makrophagenakti-
vierung, zur vermehrten Bildung und Freisetzung von Zytokinen, zur Regulation von 
Zelladhäsionsmolekülen, zur Induktion HLA-sequenzhomologen Zelloberflächenanti-
genen sowie zur Induktion von gp96, einem mit der Antigenpräsentation assoziierten 
Hitzeschockprotein. 
 
Trotz der Beobachtung einer IFN-induzierten möglichen Autoimmunität gibt es neue-
re Studien, die eine Interferontherapie bei HCV-assoziierter Thrombozytopenie be-
fürworten. Da eine immunsuppressive Therapie (Cyclophosphamide und Corticoste-
roide) die Virusreplikation begünstigen könnte, hält es Rajan {2001} sowie García-
Suárez {2000} für sinnvoll IFN als kausale Therapie einzusetzen. Rajan fand bei 5 
von 8 mit IFN behandelten HCV-assoziierten Thrombozytopenien eine Erhöhung der 
Plättchenzahl und eine Besserung der klinischen Symptomatik. Diese Erhöhung ging 
mit einer Normalisierung der Leberwerte, Reduktion der Cryoglobuline, Antikardioli-
pinantikörper sowie der HCV-RNA einher. Die Anwesenheit einer Leberzirrhose hatte 
keinen Einfluss auf die IFN-Wirkung. Eine mögliche Ursache in dem Anstieg der 
Plättchenzahlen sah er in der durch IFN-induzierten vermehrten Produktion von 
Thrombopoetin {Shiota 1997}. 
García-Suárez fand bei 13 von 51 Patienten mit chronischer Thrombozytopenie eine 
HCV-Seropositivität. Mögliche andere Gründe für die Thrombozytopenie wurden 
ausgeschlossen und 11 der 13 Patienten wurden mittels immunfluoreszierender 
Flowzytometrie auf PAIgG untersucht und wurden als negativ befunden. Daraufhin 
wurden 6 Patienten mit rekombinantem IFN-α2b behandelt und hatten dauerhaft 
(>1Jahr) gebesserte Plättchenzahlen. Diese Studie legt nahe, dass HCV-assoziierte 
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Thrombozytopenien ohne andere autoimmunologische Ursachen gut mit IFN thera-
pierbar sind. Außerdem zieht García-Suárez folgende Schlüsse daraus über die Ent-
stehung einer HCV-assoziierten Thrombozytopenie: „Die Fähigkeit des IFN-α, einem 
Inhibitor der Virusreplikation, die Plättchenzahlen zu steigern bei HCV-positiven 
thrombozytopenischen Patienten weist darauf hin, dass eine Unterproduktion von 
Plättchen (z.B. die Infektion von Megakaryozyten und/oder gestörte Zytokinprodukti-
on) eine Rolle zu spielen scheint im komplexen Mechanismus, der verantwortlich 
sein könnte für die Thrombozytopenie.“ 
 
Zu diesen Publikationen kann man zusammenfassend sagen, dass Interferone auto-
immune Veränderungen im menschlichen Körper verursachen oder verschlimmern 
können. Dennoch scheinen der größere Teil der Patienten in Bezug auf die Throm-
bozytopenien einen Benefit von IFN zu haben. Genauer untersucht wurde noch nicht 
der Zusammenhang zwischen der Plättchenzahl und der Viruslast (HCV-RNA) unter 
IFN-Therapie und wie im Einzelnen Interferone die Plättchenzahl beeinflussen. Au-
ßerdem könnte der Wirtsorganismus eine entscheidende Rolle für die Antwort auf 
IFN spielen, da schwache Assoziationen von Autoimmunität mit bestimmten HLA-
Typen bekannt sind. 
 
 
I.V. Ziel der Studie 
 
Wie aus obigen Ausführungen deutlich wird, ist es das Ziel der Studie zu untersu-
chen, ob HCV durch spezifische Plättchenantikörper eine Autoimmunthrombozyto-
penie verursacht.  
Darum werden zum einen HCV-Infizierte und zum anderen Patienten mit einer nutri-
tiv-toxischen Leberzirrhose untersucht, um eventuelle Unterschiede im Antikörperauf-
treten und den Laborparametern zwischen diesen beiden Gruppen zu entdecken. 
Haben die Viruslast, der HCV-Genotyp und das Fibrosestadium einen Einfluss auf 
die Bildung von Thrombozytenantikörper? 
Außerdem soll die Wirkung von Interferonen auf die Entstehung von Autoantikörpern 
untersucht werden. Könnte der häufig unter Interferontherapie auftretende Thrombo-
zytenabfall auf Plättchenantikörper zurück zu führen sein, oder ist er nur durch die 
allgemeine antiproliferative Wirkung von Interferon erklärbar? 
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Diese Studie soll mehr Licht bringen in die Frage nach dem Zusammenhang einer 
HCV-Infektion und der dabei auftretenden Thrombozytopenien. Welche Rolle spielen 
thrombozytäre Autoantikörper und wie wirkt sich eine Interferontherapie auf die 
Thrombozyten aus? Kann der Nachweis von Plättchenantikörpern zur Diagnostik von 
HCV-assoziierten Thrombozytopenien beitragen und so das Therapiekonzept beein-
flussen? 
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II. METHODEN und MATERIALIEN       
 
 
II.I.  Studienkollektiv 
 
Insgesamt wurden 52 Patienten mit einem in der Vergangenheit positiven HCV-
Virusnachweis mindestens einmal auf Plättchenantikörper untersucht. Von diesen 
Patienten wurden 21 vor bzw. ohne Interferontherapie untersucht und 40 dann erst-
malig oder erneut unter Therapie. Die Therapie umfasste die wöchentliche Gabe von 
180 µg pegylierten Interferonen 2αa oder 2αb (PegIntron oder Pegasys) plus Ribavi-
rin. Zusätzlich erhielten einige Patienten doppelgeblindet noch Erythropoetin oder 
Amantadin. Die Leber dieser Patienten wies größtenteils schon eine Fibrose auf. Ei-
ne Interferontherapie wird jedoch meist nur bei Patienten angewandt, die noch keine 
Leberzirrhose aufweisen. Vier der Patienten hatten in der Vergangenheit eine Leber-
transplantation.  
Achtzehn Patienten wurden in den ersten fünf Therapiewochen untersucht, elf vom 
ersten bis zum dritten und dreizehn vom dritten bis zum sechsten Monat. Fünf Pati-
enten wurden nach mehr als sechs Monaten Therapie und fünf Patienten im ersten 
Jahr nach Therapie untersucht. Einzelne Patienten wurden mehrfach innerhalb eines 
der oben genannten Therapieabschnitte untersucht. Wenn sie einmal gegen ein be-
stimmtes Glykoprotein positiv und ein anderes mal dagegen negativ waren, dann 
wurde das positive Ergebnis gewertet. 
Außerdem wurden 35 Patienten mit einer durch Alkoholabusus verursachten Leber-
zirrhose untersucht, bei denen eine HCV-Positivität ausgeschlossen worden war. 
Zehn dieser Patienten hatten bereits ein hepatozelluläres Karzinom.  
 
Von allen Patienten wurde das Serum und wenn ausreichend vorhanden die Throm-
bozyten auf Plättchenantikörper gegen folgende fünf Glykoproteine (GP) untersucht: 
GPIIb/IIIa, GPIbXI, GPIaIIa, GPIV, GPV. Da man für den direkten MAIPA mit CD32 
die fünfache Zellmenge benötigt, wurde nur bei 78 von 87 Patienten der direkte ge-
macht. Bei denen, wo nicht genug Material vorhanden war, oder die im direkten 
MAIPA positiv waren, wurde auch das Serum untersucht. 
 
 36 
Außerdem ließ man von allen Patienten die Lebersynthesewerte (GPT, GOT, Gam-
ma-GT, LDH, Bilirubin, Albumin), die Erythrozytenzahlen, sowie die Thrombozyten-
zahlen und den Normotest bestimmen. Der direkte Coombstest wurde auch bei allen 
Patienten einmalig gemacht, um eine Autoimmunisierung feststellen zu können.  
Die Viruslast und der HCV-Genotyp wurden bei 46 von den 52 HCV-Positiven unter-
sucht, aber nur bei neun Patienten lag eine Viruslastbestimmung um den Zeitpunkt 
der Probenentnahme für diese Studie herum. 
 
 
 
II.II.  Probenaufbereitung 
 
Bei Erhalt einer Blutprobe eines an der Studie teilnehmenden Patienten, muss am 
selben Tag daraus das Serum und ein Thrombozytenkonzentrat gewonnen werden. 
Dies kann dann bei 4oC gelagert werden um damit sowohl den indirekten als auch 
direkten MAIPA durchführen zu können. 
 
Reagenzien 
 
Folgende hergestellte Lösungen sollten nicht länger als 6 Monate verwendet werden: 
 
Lsg.1 (5% EDTA-NaCl) 
50g EDTA-Disodiumsalt in 1000ml 0,9% NaCl aufgelösen. 
Lsg.2 (Waschlösung) 
930ml 0,9% NaCl-Lösung 
50ml 5% EDTA-NaCl 
20ml 22% Rinderalbumin    auf pH 6,5 einstellen. 
Lsg.3 (0,9% NaCl-Lösung) 
Lsg.4 (0,1% Natriumazid) 
1g Na-Azid wird in 1000ml 0,9% NaCl aufgelöst. 
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II.II.1.  Serumgewinnung 
 
Die protokollierten Patientenproben (vorzugsweise Nativblut, in Ermangelung des-
sen, EDTA- oder Citratblut) werden 5 Minuten bei 3000U/min zentrifugiert. Danach 
wird das Serum (bzw. Plasma) in die beschrifteten Eppendorf 1,5ml SafeLock-
Reaktionsgefäße übergeführt und verschlossen. 
Sollte das Patientenserum nachgerinnen wird es: 
• entweder mit Thrombin aus bereits voraliquotierten Röhrchen vermischt, gevor-
text und bei 13.000 U/min 10min zentrifugiert. 
• oder für 30min in einem Wasserbad (56°C) inkubiert  und danach bei 13.000 
U/min 10min zentrifugiert. 
Der Überstand wird in ein neues Röhrchen (Beschriftung siehe oben) übergeführt. 
Bis zum Testbeginn lagert man die Röhrchen bei 4°C.  
Vor Gebrauch werden sie 10 Minuten bei 13.000 U/min zentrifugiert. 
 
II.II.2.  Thrombozyten isolieren 
 
• Zur Gewinnung von Thrombozyten aus ca. 15-20ml EDTA-Blut werden drei bis 
vier 7ml-Plastikröhrchen mit der Protokollnummer des Patienten beschriftet und 
darin ca. 2ml 5% EDTA-NaCl vorgelegt. Der Inhalt der Patientenproben wird nach 
mehrmaligem Schwenken auf die vorbereiteten Röhrchen aufgeteilt und mit 5% 
EDTA-NaCl bis 1cm unter dem Rand aufgefüllt.  
• Danach werden sie 20-30 min in einem Winkel von 45° auf einen Ständer gestellt 
und anschließend 20 min bei 1000U/min (180g) ohne Bremse zentrifugiert. 
• Für jeweils zwei 7ml Röhrchen wird ein, mit der Protokollnummer beschriftetes, 
10ml Röhrchen vorbereitet. Das plättchenreiche Plasma (Überstand) wird bis et-
wa 1cm über dem Erythrozytensediment abgehoben und in das neue Röhrchen 
übergeführt. Die Röhrchen werden mit der Waschlösung 2 (luftblasenfrei um die 
Aktivierung der Thrombozyten zu verhindern) aufgefüllt und 10 min bei 
3000U/min (800-1000g) ohne Bremse zentrifugiert. 
• Nun wird der Überstand abgekippt, die Zellen aufgeschüttelt, die Röhrchen mit 
ca. 10ml NaCl (luftblasenfrei) aufgefüllt und wieder 10min bei 3000U/min ohne 
Bremse zentrifugiert.  
• Dieser Waschvorgang wird 2x wiederholt. 
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• Nach Abkippen des Überstandes werden die Zellen aufgeschüttelt und mit 1,5ml 
Na-Acid versetzt. Die Thrombozytensuspension wird in ein, mit der Protokoll-
nummer beschriftetes Cyrotube übergeführt. 
• Die Thrombozytenzahl wird mit dem Coulter Counter gemessen und auf dem 
Röhrchen vermerkt. Die Zelldichte sollte weniger als 600-700 G/l betragen. 
 
Die Thrombozyten sind etwa ein halbes Jahr im Kühlschrank (4°C) haltbar.  
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II.III.  MAIPA 
Monoclonal Antibody-Immobilization of Platelet Antigens 
(Methode nach Kiefel {1987}) 
 
II.III.1.  Testprinzipien 
II.III.1.1.  INDIREKTER MAIPA 
 
= Nachweis von thrombozytenreaktiven Antikörpern im Serum des Patienten 
 
Testthrombozyten (gepoolte oder ausgewertete Zellen) werden in die Reaktionsge-
fäße vorgetropft. 
Konzentration der Testzellen: 20·106 Zellen pro Röhrchen 
Die Thrombozyten werden nun mit dem Patientenserum (enthält möglicherweise An-
tikörper gegen ein thrombozytenspezifisches Merkmal) inkubiert. 
 
POSITIVE REAKTION: 
Im Serum des Patienten sind Antikörper vorhanden, die sich an das thrombozy-
tenspezifische Glykoprotein (bzw. an das Antigen) des Testthrombozyten anlagern. 
Der Antigen- Antikörperkomplex wird mit monoklonalen Mausantikörpern (Maus- 
Anti- Human) markiert. Diese Maus- AK sind gegen folgende Glykoproteine gerichtet: 
IIb/IIIa, IbIX, Ia-IIa, IV, V, CD32. 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 2.3.1.1.1. Markierung des Antigen-Antikörperkomplexes auf den Thrombozyten 
durch einen monoklonalen Mausantikörper; AK= Antikörper 
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Die Zugabe des Lysepuffers bewirkt die Auflösung der Testthrombozyten 
(=Solubilisierung). Durch hochtouriges Zentrifugieren werden die unlöslichen Zellbe-
standteile sedimentiert, der dreimolekulare Komplex verbleibt im Überstand.  
 
Das 1:5 verdünnte Lysat wird nun in eine Mikrotiterplatte eingetropft, die mit einem 
Ziege- Anti-Maus- Antikörper beschichtet (gecoatet) ist. Über diesen Antikörper 
kommt es zur Fixierung des im Lysat vorhandenen Antigen- Antikörperkomplexes an 
die Platte (= Immobilisierung). 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 2.3.1.1.2. Der Mausantikörper bindet die Plättchenglykoproteine und die darauf 
gebundenen Antikörper (AK) an die Mikrotiterplatte 
 
Nun wird ein sekundärer Antikörper (= Peroxidase- konjugierter Ziege- Anti- Hu-
man- Antikörper), zugesetzt und lagert sich an den humanen Teil des Antigen- Anti-
körperkomplex an. 
Das zugesetzte Substrat (mit H2O2 als Katalysator) reagiert mit der Peroxidase und 
es kommt zu einer Farbreaktion (Gelborange), die mit dem Photometer bei einer 
Wellenlänge von 492nm (Referenzfilter 620nm) gemessen wird. 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 2.3.1.1.3. Der sekundäre Antikörper AK markiert die an die Plättchenglykoprotei-
ne gebundenen Antikörper und es kommt durch eine Peroxidasereaktion zu einem messba-
ren Farbumschlag 
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Zwischen den einzelnen Inkubationsschritten wird die Platte mit einem Waschpuffer 
gewaschen 
 
NEGATIVE REAKTION: 
Im Serum des Patienten sind keine Antikörper  
vorhanden, die sich an das thrombozytenspezifische 
Glykoprotein (bzw. an das Antigen) des  
Testthrombozyten anlagern können.  
Der zugesetzte monoklonale Antikörper lagert sich  
an das Glykoprotein an. Die Zugabe des Lysepuffers  
bewirkt die Auflösung der Testthrombozyten.  
 
Das Lysat wird nun in eine Mikrotiterplatte  
eingetropft, die mit einem Ziege- Anti-  
Maus- Antikörper gecoatet ist. Über diesen  
Antikörper kommt es zur Fixierung des im 
 Lysat vorhandenen Antigen- Antikörperkomplexes 
an die Platte (= Immobilisierung). 
 
Der zugesetzte Peroxidase- konjugierte sekundäre  
Antikörper (siehe oben) findet keinen Antigen-  
Antikörperkomplex, an dem er sich anlagern kann 
und wird daher mit dem nächsten Waschvorgang  
wieder weggewaschen. Das zugesetzte Substrat  
kann nicht umgesetzt werden (Peroxidase fehlt),  
es gibt keine Farbreaktion. 
 
Abbildung 2.3.1.1.4. Der Mausantikörper (AK) bindet zwar Glykoproteine (GP) an die Mikroti-
terplatte, aber es sind keine Antikörper an diesem GP gebunden. 
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II.III.1.2.  DIREKTER MAIPA 
= Nachweis von thrombozytenreaktiven Antikörpern auf den Thrombozyten des Pati-
enten 
 
Für den direkten MAIPA gilt das gleiche Prinzip wie für den indirekten MAIPA, nur 
daß hierfür die patienteneigenen Plättchen anstelle von Testthrombozyten einge-
tropft und mit dem entsprechenden Patientenserum inkubiert werden (siehe oben). 
 
II.III.2. Reagenzien für den MAIPA-Test 
 
Thrombozytenpanel 
Für die Bestimmung von Alloantikörpern werden Thrombozyten von Spendern der 
Transfusionsmedizin (TFM) benötigt. Diese Spender sind in den thrombozytenspezi-
fischen Antigensystemen (HPA-1,-2,-3,-5) ausgewertet. 
 Alle 3 Monate erhalten wir auf Anfrage unsererseits eine Spritze mit 10ml aus dem, 
von der TFM gefertigten, Thrombozytenkonzentrat.  
♦ Der Inhalt wird auf zwei, mit dem Namen des Spenders beschriftete 10 ml Plastik-
röhrchen aufgeteilt, mit der Waschlösung 2 aufgefüllt (luftblasenfrei um Aktivie-
rung zu verhindern) und 10min ohne Bremse bei 3000U/min zentrifugiert. 
♦ Nun wird der Überstand abgekippt, die Zellen aufgeschüttelt, die Röhrchen mit ca. 
10 ml NaCl (luftblasenfrei) aufgefüllt und wieder 10 Minuten bei 3000U/min ohne 
Bremse zentrifugiert.  
♦ Dieser Waschvorgang wird 2x wiederholt. 
♦ Nach dem letzten Waschschritt wird der Überstand abgekippt, das Thrombozyten-
pellet aufgeschüttelt und mit 0,1% Na-Acid (Lsg. 4) aufgefüllt. Die Thrombozyten-
suspension wird in ein 50ml Röhrchen, das mit dem Namen des Spenders sowie 
mit seiner Antigenauswertung und dem Herstellungsdatum beschriftet ist, überge-
führt. 
♦ Die Thrombozytenzahl wird mit dem Coulter Counter gemessen und auch auf dem 
Röhrchen vermerkt. Die Zelldichte sollte nicht mehr als 600-700 G/l betragen (ge-
gebenenfalls mit Na-azid weiterverdünnen). Das Thrombozytenpanel wird bei 
4oC gelagert und etwa 3 Monate verwendet. 
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Thrombozytenpool 
Für die Bestimmung von Autoantikörpern bzw. HLA-Antikörpern werden gepoolte 
Thrombozyten verwendet (mindestens 50 unterschiedliche Spender der  
Blutgruppe 0).  
♦ Dazu wird, in organisatorischer Zusammenarbeit mit der TFM, 10ml EDTA-Blut pro 
Spender gesammelt und daraus Thrombozyten isoliert.  
♦ Zur Kontrolle der Blutgruppe wird pro Spender ein Tropfen Anti-A und ein Tropfen 
Anti-B auf eine Glasplatte getropft und mit den Spendererythrozyten vermischt. 
Das Resultat (BG: 0) wird im Protokollbuch (der jeweiligen Labornummer zuge-
ordnet) notiert. 
♦ Die Spender eines Tages werden nach erfolgter Isolation in einem 10 ml- oder  
50 ml- Plastikröhrchen gepoolt; die Thrombozytenzahl wird mit dem Coulter Coun-
ter gemessen und auf dem Röhrchen notiert.  
ACHTUNG: Aufgrund der Seltenheit der Antigene HPA-1b und HPA-5b wird der 
Pool mit frischen Panelzellen, die diese Eigenschaften homozygot aufweisen, ver-
setzt. 
 
Wenn die Anzahl von mindestens 50 Spendern erreicht ist, werden die Röhrchen der 
einzelnen Tage gepoolt und daraus die Thrombozytenzahl/µl, wie folgt, berechnet: 
 
 
z.B: 100 000 Thrombozyten/µl in Volumen von: 5ml........ 500 000 000 Thrombozyten 
absolut 
       260 000          -„-                                  7ml............ 1 820 000 000    -„- 
        ............          -„-       ...............       -„- 
        ............          -„-       ...............      -„- 
                                                               
_______________________________________________  
         z.B.:          xml............. 7 000 000 000               -„- 
                xml = Menge des Pools in ml  
 
7 000 000 000 : xml = Thrombozyten/ml 
Thrombozyten/ml : 1000 = Thrombozyten/µl 
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Für den Ansatz im MAIPA benötigt man 20·106 Thrombozyten/ Röhrchen 
z.B.: Probe mit 430 000 Thrombo/µl 
 430 000 000............................... 1ml 
 20·106........................................... x 
 20·106 : 430·106............................ 0.046ml   46µl/ Röhrchen. 
Der Thrombozytenpool wird in 50ml Plastikröhrchen, die mit „Pool“, dem Herstel-
lungsdatum und der berechneten Thrombozytenzahl beschriftet sind, abgefüllt, bei 
4°C gelagert und etwa 3 Monate verwendet. 
Im MAIPA- Buch wird vermerkt, ab wann der neue Pool verwendet wird. 
Die Reaktivität des Pools wird vor Verwendung mit folgenden Antisera getestet: Anti-
HPA-1a, -1b, -3a, -5a, -5b. 
 
 
1M CaCl2  21,9g CaCl2·6H2O in 100ml Aqua bidest. auflösen  
   (Haltbarkeit: 1 Jahr) 
 
2% Rinderalbumin-PBS: 1ml 22%iges Rinderalbumin + 10ml PBS 
     (bei jedem Ansatz frisch herstellen) 
 
Coating-Puffer  1,59g Na2CO3   
  2,93g NaHCO3   
   0,2g NaN3 in 1000ml Aqua bidest. auflösen und auf pH 
9,6 einstellen. 
       (Haltbarkeit: 3 Monate bei 4°C) 
 
TBS-Waschpuffer 1,21g TRIS —> in 950ml NaCl auflösen und auf pH 7,4  
einstellen. 
5ml TRITON-X 100 
     0,5ml TWEEN 20 
     0,5m 1M CaCl2 darin auflösen und auf 1000ml mit NaCl 
           auffüllen. 
                 (Haltbarkeit: 3 Monate bei 4°C) 
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PBS    
Herstellung eines 10xPBS-stocks: 
KCl               2,70mM    2g 
NaCl               137mM  80g 
KH2PO4      1,5mM    2g 
Na2HPO4 oder   7,75mM  11g 
Na2HPO4·7H2O   7,75mM  22g 
mit Aqua bidest. auf 950ml auffüllen und auf pH 7,4 einstellen. 
mit Aqua bidest. auf 1Liter auffüllen und verschlossen bei Raumtemperatur 
                 lagern. 
 
Lysepuffer 1,21g TRIS..............gelöst in 950ml NaCl     auf pH 7,4 einstellen. 
5ml TRITON-X 100 zugeben   mit NaCl auf 1000ml auffüllen. 
     (Haltbarkeit: 3 Monate bei 4°C) 
 
Substrat-Puffer     17g Na2HPO4 in 600ml Aqua bidest. auflösen 
MG141,96  —> 514ml 
10,5g C6H8O7 in 500ml A.bidest. auflösen     
MG210,12 —> 486ml  
auf pH 5,0 einstellen. 
    (Haltbarkeit: 3 Monate bei 4°C) 
 
 
Substrat: 1Tablette o-Phenylenediamine (OPD) Free Base in 30ml Substratpuffer 
+30ml Aqua bidest. auflösen. 
kurz vor dem Pipettieren 25µl 30%ige H2O2 dazugeben. 
 
H2SO4  2,5N=1,25M    122,6g H2SO4 auf 1Liter Aqua bidest. 
= 66,6ml H2SO4 + 933,4ml Aqua bidest. 
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II.III.3.  Durchführung des MAIPA-Tests 
 
II.III.3.1.  Platten coaten 
Für 10 Mikrotiterplatten werden 100 ml Coating-Puffer (vor Gebrauch pH-Wert kon-
trollieren) und 200 µl Ziege-Anti-Maus Coating Antikörper in einem 100ml Meßkolben 
gemischt. 
Davon werden 100µl in jeden Tüpfel der Platte pipettiert, mit einem Full Plate Sealer 
verschlossen und mindestens 24 Stunden (maximal 1 Monat) bei 4°C gelagert. 
 
 
II.III.3.2.  Lagerung, Verdünnung und Aliquotierung folgender MAIPA- An-
tikörper 
CD41a (IIbIIIa) : 
Lagerung: 
Bei 2- 8°C (laut Data Sheet), sobald aufgelöst und aliquotiert bei –20°C 
Verdünnung und Aliquotierung: 
Reagenz ist lyophilisiert, wird in 1ml Aqua bidest. aufgelöst und 
für den MAIPA- Ansatz 1:10 verdünnt 
-à 50µl aliquotieren 
-vor Gebrauch (laut Schachtelaufschrift) mit 450µl 2% Rinderalbumin- PBS verdün-
nen 
FIRMA: Immunotech, Marseille, Frankreich 
 
CD42a (Ib/IX): 
Lagerung: 
Bei 2- 8°C (laut Data Sheet), sobald aliquotiert be i –20°C 
Verdünnung und Aliquotierung: 
Reagenz ist gebrauchsfertig und wird für den MAIPA- Ansatz 1:25 verdünnt 
-à 15µl aliquotieren 
-vor Gebrauch (laut Schachtelaufschrift) mit 360µl 2% Rinderalbumin- PBS verdün-
nen 
FIRMA: Serotec-International,  
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CD 49b (IaIIa): 
Lagerung: 
Bei 2- 8°C (laut Data Sheet), sobald aliquotiert be i –20°C 
Verdünnung und Aliquotierung: 
Reagenz ist lyophilisiert, wird in 1ml Aqua bidest. aufgelöst und 
für den MAIPA- Ansatz 1:10 verdünnt 
-à 40µl aliquotieren  
-vor Gebrauch (laut Schachtelaufschrift) mit 360µl 2% Rinderalbumin- PBS verdün-
nen 
FIRMA: Immunotech, Marseille, Frankreich 
 
CD32 (FcγR): 
Lagerung: 
Bei 2- 8°C (laut Data Sheet), sobald aliquotiert be i –20°C 
Verdünnung und Aliquotierung: 
Reagenz ist gebrauchsfertig und wird für den MAIPA- Ansatz 1:10 verdünnt 
-à 40µl aliquotieren 
-vor Gebrauch (laut Schachtelaufschrift) mit 360µl 2% Rinderalbumin- PBS verdün-
nen 
Firma: Immunotech, Marseille, Frankreich 
 
CD36 (IV): 
Lagerung: 
Bei 2- 8°C (laut Data Sheet), sobald aliquotiert be i –20°C 
Verdünnung und Aliquotierung: 
Reagenz ist gebrauchsfertig und wird für den MAIPA- Ansatz 1:10 verdünnt 
-à 20µl aliquotieren 
-vor Gebrauch (laut Schachtelaufschrift) mit 180µl 2% Rinderalbumin- PBS verdün-
nen 
Firma: Immunotech, Marseille, Frankreich 
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CD42d (V): 
Lagerung: 
Bei 2- 8°C (laut Data Sheet), sobald aliquotiert be i –20°C 
Verdünnung und Aliquotierung: 
Reagenz ist gebrauchsfertig und wird für den MAIPA- Ansatz 1:10 verdünnt 
-à 40µl aliquotieren 
-vor Gebrauch (laut Schachtelaufschrift) mit 360µl 2% Rinderalbumin- PBS verdün-
nen 
Firma: CLB, Niederlande 
 
Peroxidase-conjugated AffiniPure GoatAntiHuman IgG, Fc-Fragment specific: 
Lagerung: 
Bei 4°C (laut Data Sheet), sobald aliquotiert: Bei –20°C 
Verdünnung und Aliqotierung: 
Reagenz ist lyophilisiert und wird in 1,5ml Aqua bidest. aufgelöst 
-à 20µl aliqotieren 
- vor Gebrauch 1:10.000 mit Waschpuffer verdünnen 
Firma: Jackson Immunoresearch 
 
 
II.III.3.3.  Tätigkeitsbeschreibungen 
 
1.TAG 
 
Beim Indirekten MAIPA werden gepoolte Thrombozyten verwendet, beim Direkten 
die patienteneigenen. 
Thrombozytenpanel werden verwendet zur Abklärung eventueller Alloantikörper. 
verwendete Thrombozyten    ausgetestet gegen folgende Glycoproteinen: 
1aa3aa       IIbIIIa 
1aa3bb       IIbIIIa 
1bb3aa       IIbIIIa 
5aa        IaIIa 
5bb        IaIIa 
gepoolte Thrombozyten     Ib/IX 
 
 49 
Zur Verifizierung (Ausschluß) von Alloantikörpern werden weitere Thrombozyten mit 
unterschiedlichen Auswertungen verwendet. (z. B.: 1aa3aa, 1aa3bb, 1bb3aa, 
1bb3bb, 5aa, 5bb) 
Für den Probenansatz werden 1,5ml Eppendorf-Reaktionsgefäße vorbereitet: 
♦ Für den Ansatz mit gepoolten Thrombozyten 1 Röhrchen pro auszutestendes Gly-
coprotein (indirekter MAIPA). 
♦ Für den Ansatz mit den Patienten-eigenen Thrombozyten 1 Röhrchen pro auszu-
testendes Glycoprotein (direkter MAIPA). 
♦ Bei Verdacht auf Alloantikörper pro Panel ein Röhrchen. 
 
Diese werden mit Klebeetiketten beschriftet und auf Kunststoffständer gestellt. 
 
Kontrollsera:  
♦ Ein bekannt positives Kontrollserum wird getestet gegen GP IIb/IIIa  
♦ Ein bekannt negatives Kontrollserum (AB-Serum) wird getestet gegen jedes auszu-
testende GP. 
 
Die bereits abgefüllten Serumröhrchen der Patienten werden 10min bei 13.000U/min 
zentrifugiert. 
Waren die Röhrchen zuvor tiefgekühlt, so wird das Serum nach dem Auftauen gut 
durchgemischt (gevortext) und dann zentrifugiert. 
 
♦ In die vorbereiteten Röhrchen werden nun die Thrombozyten in einer Verdünnung 
von 20·106 Zellen eingetropft. 
♦ Die Röhrchen werden nun 2 min bei 13 000 U/min zentrifugiert. Der Überstand wird 
mit der Wasserstrahlpumpe abgesaugt und die Thrombozyten mit 30µl 2% RA-
PBS resuspendiert. 
♦ Nun wird in jedes Röhrchen 60µl des entsprechenden Patientenserum pipettiert: 
♦ Die Röhrchen werden gut gevortext und 30min bei 37°C inkubiert.  
♦ Danach werden sie 5min bei 13 000 U zentrifugiert, der Überstand mit der Wasser-
strahlpumpe abgesaugt und mit 100µl NaCl versetzt. Anschließend werden die 
Röhrchen gut gevortext und 2min zentrifugiert (=ein Waschprozess).  
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Dieser Vorgang wird einmal wiederholt (absaugen, auffüllen, vortexen, zentrifu-
gieren) und dann werden die Thrombozyten wiederum in 30µl 2% RA-PBS re-
suspendiert. 
♦ Nun werden 10µl des zu testenden monoklonalen Anti-GP-Antikörpers in die Röhr-
chen (laut Beschriftung) pipettiert.  
♦ Danach gut vortexen und für weitere 30min bei 37°C  inkubieren. 
♦ Anschließend werden die Röhrchen 2min zentrifugiert, der Überstand mit der Was-
serstrahlpumpe abgesaugt, mit 100µl NaCl aufgefüllt, gut gevortext und wieder 
2min zentrifugiert. Dieser Vorgang wird einmal wiederholt (absaugen, auffüllen, 
vortexen, zentrifugieren).  
♦ Nach dem letzten Absaugen wird in jedes Röhrchen 100µl Lysepuffer pipettiert, 
sehr gut gevortext und mindestens 30min bei 4°C ink ubiert. 
♦ Die Röhrchen werden 30min bei 13 000U in den Kühlzentrifugen bei 4°C zentrifu-
giert. 
♦ Für jedes Röhrchen wird nun am Kunststoffständer auf der Position direkt davor ein 
weiteres (unbeschriftetes) Bertoni-Gefäßvorbereitet, in welchem das Lysat 1:5 
verdünnt wird 
•—> 200µl Waschpuffer vorlegen und 50µl Lysat (sauberer Überstand) aus 
dem Originalröhrchen dazupipettieren. 
 
 
2.TAG 
 
Der Röhrchenanzahl entsprechend ausreichende Menge an 
♦ TBS-Waschpuffer herstellen 
♦ ELISA-Platten coaten  
 
♦ Das Eintropfprotokoll wird erstellt (Stempel in Ergebnisbuch), das für jedes Röhr-
chen auf der Mikrotiterplatte 2 Positionen vorsieht (=Doppelansatz). Die 12. Reihe 
ist für den Reaktionsleerwert (=BLANK) reserviert. 
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Die aus dem Eintropfprotokoll ersichtliche Anzahl an ELISA-Platten wird aus dem 
Kühlschrank genommen und mit dem TBS-Waschpuffer insgesamt 4X 
gewaschen. Hierfür kippt man den Coating-Antikörper aus der Platte, lässt sie auf 
einem Einmalhandtuch abtropfen und füllt sie mit 200 µl Waschpuffer wieder auf, 
kippt diesen ab und füllt die Tüpfel wiederum mit Waschpuffer auf. 
♦ Dieser Vorgang wird 2 mal wiederholt. Nach dem letzten Waschvorgang verbleiben 
200µl Waschpuffer für 30min bei 4°C im Tüpfel (zum Blocken der Platte). 
♦ Danach wird der Waschpuffer abgekippt und pro Tüpfel 100µl der Lysatverdünnung 
in die Mikrotiterplatte (laut Protokoll) luftblasenfrei eingetropft. In jeden Tüpfel der 
12. Reihe (BLANK) werden 100µl Waschpuffer pipettiert.  
♦ Die Platten werden mit Full Plate Sealer zugedeckt und 90min bei 4°C inkubiert. 
♦ Danach werden die Platten 4 mal mit TBS-Waschpuffer gewaschen (siehe oben). 
♦ In jeden Tüpfel der Platte wird nun 100µl sekundärer Antikörper in einer Verdün-
nung (mit TBS-Waschpuffer) von 1:10.000 pipettiert (pro Platte ca. 10ml herstel-
len). 
♦ Die Platten werden mit Full Plate Sealers zugedeckt und 2 Stunden bei 4°C inku-
biert. 
♦ Danach werden die Platten 6x mit Waschpuffer gewaschen (siehe oben). 
♦ In jeden Tüpfel der Platte werden 100µl Substrat (direkt vor Verwendung herstel-
len) pipettiert und 15min bei Raumtemperatur im DUNKELN inkubiert. 
♦ Um die Reaktion zu stoppen werden die Platten mit 50µl 2,5N H2SO4 versetzt. 
 
Die Messung erfolgt auf dem Anthos Reader 2001 mit Programm 11 (MAIPA-plus). 
HCV001IIbIII
a
 
        + Ko  I 
            B 
          ABS  L 
            A 
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            K 
            I 
            I 
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Der Ausdruck wird zu Dokumentationszwecken in das Ergebnisbuch neben das Ein-
tropfprotokoll geklebt und beschriftet. 
 
Testbeurteilung: 
 
Bei jedem Testansatz müssen die mitgeführten Kontrollen der vorher bestimmten 
O.D. (im MAIPA davor getestet) entsprechen. 
Als positiv gilt eine O.D. ab 0.070 („sprich 70“). 
♦Bei Verdacht auf einen Alloantikörper werden die Patientensera gegen oben 
erwähnte Thrombozytenpanels im MAIPA getestet.
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II.IV.  DNA-Genotypisierung 
 
 
II.IV.1  DNA-Isolierung 
 
Von allen Patienten wurde aus der ersten eingehenden Blutprobe DNA isoliert, um 
diese bei Verdacht auf einen Alloantikörper zu genotypisieren. 
 
- Zelllyse 
 
In vier mit der Patientennummer beschriftete 1,5ml Bertoniröhrchen pipettiert man je 
300µl EDTA-Blut und fügt 900µl RBC Lysis Solution dazu. Dann lässt man den An-
satz 10 Minuten lang bei Raumtemperatur inkubieren, wobei man zwischendurch die 
Röhrchen mehrmals schwenkt.  
Anschließend zentrifugiert man 1 Minute bei 13.000U und saugt den Überstand bis 
auf das weisse nun am Boden klebende Pellet ab. Dann werden 300µl Cell Lysis So-
lution hinzu pipettiert und der Ansatz gevortext. Jetzt kann man das Zelllysat bis zu 
18 Monaten bei Raumtemperatur lagern. 
 
- Proteinpräzipitation 
 
Um die Proteinbestandteile aus dem Ansatz zu entfernen, fügt man 100µl Protein 
Precipitation Solution hinzu und vortext 20 Minuten gründlich. Dann zentrifugiert man 
3 Minuten. Nun sollten die Proteine in Form eines dunkelbraunen Pellets am Boden 
des Röhrchens haften. Falls das Proteinpellet nicht fest klebt, zentrifugiert man er-
neut, evt. inkubiert man das Röhrchen zuvor 5 Minuten auf Eis.  
 
- DNA Präzipitation 
 
Der Überstand zweier Röhrchen wird dann vorsichtig ohne das Pellet mitzunehmen 
in ein mit 600µl 100% Isopropanol gefülltes Bertonigefäß abgehoben. Die DNA ist im 
abpipettierten Überstand enthalten. Jetzt werden die Röhrchen ungefähr 50 Mal ge-
schwenkt und anschließend 1 Minute bei 13.00 Umdrehungen zentrifugiert. Nach-
dem der Überstand mit der Wasserstrahlpumpe abgesaugt worden ist, pipettiert man 
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300µl 70% Ethanol zum Waschen der DNA dazu. Nun wird wieder zentrifugiert und 
der Überstand vorsichtigt abgesaugt. (Achtung das Pellet klebt nicht sehr fest am 
Röhrchen!) Das DNA Pellet 10-15 Minuten an der Luft trocknen lassen. 
 
- DNA Hydration 
 
Zu dem DNA-Pellet wird nun 100µl DNA Hydration Solution gegeben und die Proben 
über Nacht bei Raumtemperatur inkubiert. Danach ist die DNA bei 40 Celsius lager-
bar und kann gegebenenfalls typisiert werden. 
 
 
II.IV.2  DNA-Typisierung 
Wenn die MAIPA-Ergebnisse den Verdacht auf einen bestimmten Alloantikörper len-
ken, wird dies anhand einer DNA-Typisierung geprüft, um feststellen zu können, wel-
che Isoform des entsprechenden Glykoproteins der Patient hat und ob dies mit den 
Ergebnissen des Thrombozytenpanels übereinstimmt. 
 
Reagenzien 
 
dNTP´s: werden, wie folgt, gemischt, in beschriftete 1,5ml Eppendorf Röhrchen 
pipettiert und bei –20°C gelagert. dATP  250µl (sto ck 
100mM) 
dGTP  250µl (stock 100mM) 
dCTP  250µl (stock 100mM) 
dTTP  250µl (stock 100mM) 
 
10xTBE    Tris Base    545g 
Borsäure    278g 
EDTA    200ml (stock 0.5M, pH=8,0) 
auf 5 Liter mit Aqua bidest. 
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Ethidiumbromid-Lösung 10mg/ml  in Aqua bidest. 
über Nacht rühren (oder einfach nur lichtgeschützt im aufbewahren) 
 
 
Herstellung eines Agarosegels 
 
 
 
Abhängig vom %-Wert des Gels wird die Agarose im Meßkolben eingewogen und mit 
1xTBE (Mengen laut folgender Tabelle) im Mikrowellenherd gekocht (Lösung soll klar 
werden). 
 
Diese Lösung kann auch auf Vorrat gekocht werden und im Brutschrank bei 70°C 
aufbewahrt werden. 
 
Die auf mindestens 60°C abgekühlte Agarose wird mit  5ggt Ethidiumbromidlösung 
(1gt / 50ml Agarose) versetzt und in ein vorbereitetes Geltray möglichst luftblasenfrei 
gegossen.  
Nachdem die Agarose erstarrt ist können die Kämme und der Klebefilm am Rand 
entfernt werden und das Gel mitsamt dem Tray in die mit ca. 2 Liter 1xTBE gefüllte 
Elektrophoresewanne versenkt werden. 
 
% Agarose g Agarose + ml TBE HPA-System SSP RF
LP 
2 NuSieve 5 + 250 1 bis 6 3   
3 NuSieve 7,5 + 250 1 und 3  3  
2 Metaphor 5 + 250 2  3  
4 NuSieve 10 + 250 5  3  
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Primer Sequenzen  
 
Primer Code Primer Sequenzen 5´-3´      lenght 
 
HPA-1a-I  ACT TAC AGG CCC TGC CTC     (19-mer) 
HPA-1b-I  ACT TAC AGG CCC TGC CTC C    (19-mer) 
HPA-1-II common GTG CAA TCC GGG GAC T    (19-mer) 
 
HPA-2a-I  CCC CCA GGG CTC CTG AC    (17-mer) 
HPA-2b-I  CCC CCA GGG CTC CTG AT    (17-mer) 
HPA-2-II common GCC AGC GAC GAA AAT AGA GG    (20-mer) 
 
HPA-3a-I  GGG GGA GGG GTC GGG GA    (17-mer) 
HPA-3b-I  GGG GGA GGG GTC GGG GC    (17-mer) 
HPA-3-II common GGC CCT GGG ACT GTG AAT G    (19-mer) 
 
HPA-4a-I  GCT GGC CAC CCA GAT GCG    (18-mer) 
HPA-4b-I  GCT GGC CAC CCA GAT GCA    (18-mer) 
HPA-4-II common CAG GGG TTT TCG AGG GCC T    (19-mer) 
 
HPA-5a-I  AGG AAG AGT CTA CCT GTT TAC TAT CAA AG    (29-mer) 
HPA-5b-I  AGG AAG AGT CTA CCT GTT TAC TAT CAA AA    (29-mer) 
HPA-5-II common CTC TCA TGG  AAA ATG GCA GTA    (21-mer) 
 
HPA-6a-I  GAC GAG TGC AGC CCC CG    (17-mer) 
HPA-6b-I  GGA CGA GTG CAG CCC CCA    (18-mer) 
HPA-6-II common CCT ATG TTT CCC AGT GGT TGC A    (22-mer) 
 
CRP-I  CCA GCC TCT CTC ATG CTT TTG GCC AGA CAG    (30-mer) 
CRP-II  GGG TCG AGG ACA GTT CCG TGT AGA AGT GGA   (30-mer) 
I = upstream primer; II = downstream primer 
 
Die Primer werden aus den vom Hersteller gelieferten Röhrchen in 1,5 ml-Röhrchen 
aliquotiert und bei  -20°C in Karton-Schachteln gel agert (Verdünnung siehe Data 
Sheets). 
 
Tätigkeitsbeschreibungen 
Herstellung des Mastermixes (1) für z.B. 100 Proben: 
 
Man mischt pro HPA-Antigen (pro verwendeten Upstreamprimer): 
150µl 10XPCR-Puffer 
16µl dNTP´s 
2x40µl CRP-I,-II 
2x100µl Primer-I,-II 
554µl Aqua bidest 
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8er Strips PCR-Röhrchen, oder PCR-plates, werden auf den 8x12 PCR-Trays verteilt 
und 10µl des jeweiligen HPA- Mastermixes, wie folgt, pipettiert. 
 
            ã HPA-1a 
            ã HPA-1b 
            ã HPA-2a 
            ã HPA-2b 
            ã HPA-3a 
            ã HPA-3b 
            ã HPA-5a 
            ã HPA-5b 
 
Die Strips werden mit einem Full Plate Sealer verschlossen, dann werden die Trays 
kurz anzentrifugiert und bei -20°C gelagert. 
 
 
Herstellung des Mastermix (2): 
 
Pro Patient verwendet man eine vertikale Reihe des Mastermix (1), d.h. 12 Patienten 
passen auf ein Tray. 
Pro Probenansatz mischt man 
40,5µl 1xPCR-Puffer 
 4,5µl GOLD Taq 
 45µl DNA   
in einem PCR-Röhrchen. 
Daraus pipettiert man 10µl in jedes Röhrchen des Mastermix (1). 
 
Amplifikation: 
 
Der Ansatz wird kurz zentrifugiert, mit Full plate Cover zugedeckt ins Elektrophorese-
labor (04.I5.07) getragen und dort im Thermocycler mit Programm 116 amplifiziert 
(Dauer etwa 1,5 Stunden). 
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Programm 116 = 113 - 114 - 115 - 3 
 
113:   95°C 10 min 
114: 10mal 95°C 10 sec 
  65°C 30 sec 
  72°C 30 sec 
115: 22mal 95°C 10 sec 
   58°C 30 sec 
   72°C 30 sec 
3:  4°C 
 
 
Detektion der Amplifikationsprodukte: 
 
Nun wird in jedes PCR-Röhrchen 4µl Loading Puffer pipettiert, die Amplifikate gut 
gemischt, auf ein 2%iges, mit Ethidiumbromid gefärbtes NuSieve-Agarose-gel aufge-
tragen und bei 150 Volt etwa 60min aufgetrennt. 
Am UV-Transilluminator werden die Reaktionen vom Gel abgelesen und im DNA-
Buch notiert. 
Mit dem PolaroidMP4 + Instant camera system wird vom Gel ein Bild aufgenommen, 
daß zur Dokumentation im DNA-Buch eingeklebt wird. 
 
Beurteilung: 
 
Positive Reaktion: Das Amplifikat wandert während der elektrophoretischen Auf-
trennung schneller, dadurch weiter als die positive Kontrollbande. Es entsteht eine 
Doppelbande. Achtung: Die positive Kontrollbande kann auch fehlen, bzw. nur 
schwach vorhanden sein, da die Amplifikation der Kontrollsequenz in Konkurrenz zur 
spezifischen Sequenz steht, die bevorzugt amplifiziert wird. 
Negative Reaktion: Nur die positive Kontrollbande ist sichtbar. 
 
Bei Unklarheiten wird die Typisierung komplett wiederholt. 
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II.V.  Direkter Coombstest 
 
Der direkte Coombstest mittels Gelzentrifugation (DIAMED Cressier sur Morat - 
Schweiz) wurde gemacht, um die Patienten auf irreguläre Erythrozytenautoantikörper 
zu untersuchen. 
 
 
II.VI  Statistische Auswertung 
 
Da viele Ergebnisse nicht normalverteilt waren, wurde zur Signifikanzberechnung 
von numerischen Parametern der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Ergebnisse wur-
den im Median angegeben, sowie die Minimal- und Maximalwerte. 
Zur Auswertung binärer Daten wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. 
Korrelationen wurden mit dem Spearman´schen Korrelationskoeffizienten berechnet. 
Als signifikant wurden p-Werte <0,05 erachtet. 
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III.  ERGEBNISSE          
 
 
 
III.I.  Überblick über die Ergebnisse des MAIPA´s 
 
Der MAIPA wurde ab einer Extinktion von 70 (doppelter Median der Negativkontrol-
len) als positiv bewertet. In nachfolgender Tabelle sind die Anzahl der positiven Er-
gebnisse absolut und relativ für die verschiedenen Gruppen (HCV gesamt, nutritiv-
toxische Leberzirrhose, vor Therapie u.a.) aufgeführt. Die Gruppen wurden unterein-
ander verglichen in Bezug auf Antikörperhäufigkeit, Extinktionen und Laborparame-
ter. 
 
Die erste Spalte der Tabelle 3.1. beschreibt, bei wie vielen Patienten in irgent einer 
untersuchten Probe Antikörper gegen mindestens eines der Glykoproteine nach-
weisbar waren. 
In den folgenden Spalten werden die Glykoproteine, gegen welche Antikörper gefun-
den wurden, im Einzelnen aufgeführt. Die Antikörper wurden jeweils im direkten und 
im indirekten MAIPA bestimmt. Da der indirekte MAIPA für CD 32 nur bei den Proben 
gemacht wurde, die im direkten positiv waren, bzw. bei denen, die nicht genug 
Thrombozyten enthielten, sind die Ergebnisse in der letzten Spalte zusammenge-
fasst. “CD 32 gesamt” bedeutet, dass im direkten und/oder im indirekten MAIPA ein 
Antikörper gegen diesen Fc-Rezeptor nachweisbar war. 
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Spezifizierung der Autoantikörper gegen verschiedene Glykoproteine der Plättchenmembran 
 
Gruppe (n) AK ge-
samt 
IIbIIIa 
ind. 
IIbIIIa 
dir. 
IbIX  
ind. 
IbIX  
dir. 
IaIIa  
ind. 
IaIIa  
dir. 
IV  
ind. 
IV  
dir. 
V  
ind. 
V  
dir. 
CD32 
ind. 
CD32 
dir. 
CD 32 
gesamt 
ind+dir 
Nutr. Tox. 
Leberzirrho-
se (35) 
28/35 
80% 
13/35 
37% 
18/35 
51% 
6/35 
17% 
6/35 
17% 
3/35 
9% 
7/35 
20% 
7/35 
20% 
7/35 
20% 
4/35 
11% 
7/35 
20% 
1/15 12/32 
38% 
12/35 
34% 
HCV insge-
samt (52) 
39/52 
75% 
26/51 
52% 
35/52 
 67% 
8/52 
15% 
7/51 
14% 
11/51 
22% 
8/51 
16% 
10/52 
19% 
7/50 
14% 
4/52 
8% 
5/50 
10% 
7/28 23/47 
49% 
25/52 
23% 
HCV 
vor/ohne 
Therapie (21) 
15/21 
71% 
6/21 
28% 
12/21 
57% 
2/21 
10% 
2/21 
10% 
4/21 
19% 
5/21 
24% 
3/21 
14% 
2/21 
10% 
2/21 
10% 
2/21 
10% 
3/7 6/20 
30% 
7/20 
35% 
HCV > 5 Wo 
Therapie (18) 
14/18 
77% 
10/18 
55% 
12/18 
67% 
4/18 
22% 
2/18 
11% 
5/18 
28% 
3/18 
17% 
5/18 
28% 
3/16 
19% 
2/18 
11% 
2/15 
13% 
2/10 6/14 
43% 
6/18 
33% 
HCV 1-3 Mo 
Therapie (11) 
7/11 
64% 
2/11 
18% 
7/11 
64% 
0/11 
 
0/10 
 
3/11 
27% 
1/10 
10% 
0/11 
 
1/10 
10% 
0/11 
 
0/10 
 
1/5 2/8 
25% 
3/11 
27% 
HCV 3-6 Mo 
Therapie (13) 
9/13 
69% 
7/13 
54% 
8/13 
62% 
1/13 
8% 
1/13 
8% 
1/13 
8% 
1/13 
8% 
1/13 
8% 
0/13 
8% 
0/13 0/13 1/7 4/10 
44% 
4/13 
31% 
HCV > 6 Mo 
Therapie (5) 
4/5 
80% 
2/4 
50% 
2/5 
40% 
0/5 
 
0/5 
 
0/4 
 
0/5 
 
0/5 
 
0/5 
 
0/5 
 
0/5 
 
0/5 4/4 
100% 
4/5 
80% 
HCV post 
Therapie (5) 
4/5 
80% 
2/5 
40% 
3/5 
60% 
0/5 
 
0/5 
 
0/5 
 
0/5 
 
1/5 
20% 
1/5 
20% 
0/5 
 
0/5 
 
0/3 3/5 
60% 
3/5 
60% 
HCV unter 
Therapie ge-
samt (40) 
32/40 
80% 
20/39 
51% 
26/40 
65% 
5/40 
13% 
5/39 
13% 
9/39 
23% 
5/39 
13% 
6/40 
15% 
4/38 
11% 
2/40 
5% 
3/38 
8% 
4/22 15/33 
45% 
16/40 
40% 
 
Tabelle 3.1. Absolute und relative Häufigkeiten von positiven Ergebnissen im MAIPA-Test (Positiv ab einer Extinktion von 70). „AK gesamt“ gibt 
an, bei wievielen Patienten in irgenteiner Probe gegen eines der sechs Glykoproteine Antikörper aufgetreten sind. „CD 32 gesamt“ gibt an, wie-
viele Patientenproben im direkten und/oder im indirekten MAIPA positiv waren. 
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III.II.  Hepatitis C und nutritiv-toxische Leberzirrhose 
 
Um zu sehen, ob Plättchenantikörper ein spezifisches Phänomen für die HCV-
Infektion sind, wurden auch Patienten mit einer HCV-unabhängigen Lebererkrankung 
(nutritiv toxische Leberzirrhose) untersucht. 
 
 
III.II.1.  Leberfunktionswerte 
 
Ein Vergleich der Laborwerte ergab eine signifikant schlechtere Leberfunktion bei 
den nutr. tox. Leberzirrhosen als bei den HCV-Infizierten. 
 
 
 
Abbildung 3.2.1. Laborwerte: HCV und nutritiv toxische Leberzirrhosen (nutr. tox. Lz.) im 
Vergleich. Die Säulen stellen den Median dar und die Streuung ist durch die 25%- und 75%-
Perzentile angegeben. 
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Wie aus der Abbildung 3.2.1. deutlich wird, hatten sowohl die HCV-infizierten Patien-
ten als auch die mit nutr. tox. LZ im Median erhöhten Leberenzyme (GOT, GPT, 
Gamma-GT). Die LDH beider Gruppen war nicht erhöht. Erythrozytenzahlen, Throm-
bozytenzahlen, der Normotest, das Gesamtbilirubin und das Albumin lagen bei der 
HCV-Gruppe im Normbereich, waren aber bei den nutr. tox. Leberzirrhosen patholo-
gisch. 
 
Diesen Unterschied kann man jedoch auch auf die Auswahl der Patienten zurückfüh-
ren, da in die Kontrollgruppe (nutr. tox. Lz.) nur Patienten hinein genommen wurden, 
die bereits eine Zirrhose aufwiesen. Die untersuchten HCV-Patienten hatten jedoch 
zum Großteil noch keinen zirrhotischen Umbau, da dies in den meisten Fällen eine 
Kontraindikation für die IFN-Therapie wäre. 
 
 
III.II.2.  Antikörperauftreten 
 
HCV-Infizierte hatten genauso häufig Thrombozytenantikörper wie die Patienten mit 
nutr. tox. Leberzirrhose. 
Bei 80% aller nutr. tox. Lz. und 75% aller HCV-Positiven war gegen mindestens ei-
nes der sechs Glykoproteine ein Antikörper nachweisbar. Auch der Vergleich beider 
Gruppen in Bezug auf die Spezifität der Antikörper ergab keinen Unterschied. Auto-
antikörper gegen GPIIb/IIIa konnten am häufigsten im direkten MAIPA nachgewiesen 
werden (67% HCV gesamt versus 51% nutr. tox. LZ.). 14–17% (im direkten und indi-
rekten MAIPA) hatten einen Antikörper gegen GPIbXI und 5-20% jeweils gegen 
GPIa/IIa, IV und V. Gegen CD32 waren 34% der nutr. tox. LZ. und 23% der HCV-
Infizierten positiv. Häufig fand man bei Patienten, die gegen keines der anderen Gly-
koproteine positiv waren, einen Antikörper gegen CD32. 
Auch mit den absoluten Extinktionswerten oder einer Positiv/Negativ-Grenze von 100 
(=dreifache Standardabweichung der Negativkontrollen) ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen HCV-Positiven und nutr. tox. LZ. 
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Spezifizierung der Autoantikörper gegen verschiedene Glykoproteine der 
Plättchenmembran 
 
Gruppe (n) IIbIIIa ind. IIbIIIa dir. IbIX ind. IbIX dir. 
Nutr. tox Le-
berzirrho-
se(35) 
4/35 
11% 
6/35 
17% 
3/35 
9% 
3/35 
9% 
HCV insge-
samt (52) 
10/52 
19% 
12/52 
23% 
4/52 
8% 
0/51 
 
HCV 
vor/ohne 
Therapie (21) 
3/21 
14% 
5/21 
24% 
1/21 
5% 
0/21 
 
HCV > 5 Wo 
Therapie (18) 
4/18 
22% 
6/18 
33% 
3/18 
17% 
0/18 
 
HCV 1-3 Mo 
Therapie (11) 
2/11 
18% 
2/11 
18% 
0/11 
 
0/10 
 
HCV 3-6 Mo 
Therapie (13) 
1/13 
7% 
1/13 
7% 
0/13 
 
0/13 
 
HCV > 6 Mo 
Therapie (5) 
0/5 
 
1/5 
7% 
0/5 
 
0/5 
 
HCV post 
Therapie (5) 
2/5 
40% 
0/5 
 
0/5 
 
0/5 
 
HCV unter 
Therapie 
gesamt (40) 
6/40 
15% 
11/40 
27% 
3/40 
8% 
0/39 
 
 
Tabelle 3.2.2. Absolute und relative Häufigkeiten von positiven Ergebnissen im MAIPA-Test 
(Positiv ab einer Extinktion von ca. 100) 
 
Das Auftreten von Autoantikörpern scheint also kein auf die HCV-Infektion be-
schränktes Phänomen zu sein. Sowohl bei HCV-Positiven als auch bei nutr. tox. Le-
berzirrhosen findet man besonders gehäuft Autoantikörper.  
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III.III.  Leberschädigung und Antikörpervorkommen 
 
Der Grad der Leberschädigung wurde in der Gruppe aller HCV-Positiven mit den An-
tikörperextinktionen in Beziehung gesetzt. Als Maß für die Leberschädigung wurden 
die Fibrosestadien nach Ludwig, bzw. die Child-Pugh-Kriterien herangezogen. Es 
ergaben sich keine Korrelationen. 
 
 
III.IV.  HCV und Interferontherapie 
 
Der Einfluss der Interferontherapie auf die Antikörperbildung und auf die Leberfunkti-
on sollte untersucht werden. 
Deshalb wurden zum einen Leberfunktionswerte und zum anderen das Antikörper-
vorkommen vor und unter Therapie verglichen. 
 
III.IV.1.  Leberfunktionswerte 
 
LDH, Bilirubin, Albumin und der Normotest waren bei den HCV-Infizierten sowohl vor 
als auch unter Therapie im Normbereich. Die GOT-, GPT-, Gamma-GT-Werte bes-
serten sich signifikant unter Therapie: 
 
 GOT 
(p=0,011) 
GPT 
(p=0,001) 
γ-GT 
(p>0.05) 
LDH 
(p>0.05) 
Bilirubin  
(p>0.05) 
Albumin 
(p>0.05) 
Normotest 
(p>0.05) 
Vor  
Therapie 
49  
(13-379) 
55 
(16-373) 
65  
(10-189) 
195 
(92-420) 
0,7 
(0,2-3,4) 
43  
(25-47) 
98 
(45-150) 
Unter  
Therapie 
26  
(8-632) 
25  
(7-360) 
41  
(7-226) 
198 
(19-1711) 
0,7  
(0,2-2,3) 
42  
(23-48) 
98 
(62-151) 
 
Tabelle 3.4.1. Die Mediane der Laborparameter bei HCV-Positiven vor und unter Therapie 
(Minimal- und Maximalwerte). 
 
 
Die oftmals beschriebene antiproliferative Wirkung der Interferontherapie zeigte sich 
auch in dieser Studie in einem Abfall der Erythrozyten- und Thrombozytenzahlen 
nach Therapiebeginn. 
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Abbildung 3.4.1. Erythrozyten- und Thrombozytenzahlen im Therapieverlauf 
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Wie Abbildung 3.4.1. zeigt, fielen die Erythrozytenzahlen nach dem ersten Thera-
piemonat signifikant ab und blieben bis Ende der Therapie niedrig. Anschließend 
stiegen sie wieder auf die ursprünglichen Werte an.  
Auch die Thrombozytenzahlen fielen innerhalb der ersten fünf Wochen signifikant ab 
und begannen erst nach dem dritten Monat wieder auf Normwerte anzusteigen. In 
der Abbildung sieht man außerdem, dass es bei der Gruppe der Patienten, die länger 
als sechs Monate Interferone erhielten, erneut zu einem signifikanten Abfall der 
Plättchen kam, was jedoch aufgrund der kleinen Stichprobe (n=5) nicht repräsentativ 
ist. 
 
 
III.IV.2  Antikörperauftreten 
 
Die Häufigkeiten der Autoantikörper gegen spezifische Glykoproteine und für alle 
Glykoproteine insgesamt wurden zwischen den einzelnen Gruppen vor, während und 
nach der Therapie verglichen. Das führte zu folgenden Ergebnissen: 
 
1)  Die Gruppe der Patienten mit mehr als sechs Monaten Therapie hatten häufi-
ger Antikörper gegen CD 32 gesamt als die Patienten vor Therapie (p=0,041) oder 
als die in Therapiemonat ein bis drei (p=0,049). Diesem Unterschied sollte jedoch 
keine zu große Bedeutung zufallen, da die Gruppe derer, die seit mehr als sechs 
Monaten IFN bekommen (n=5), klein war.  
 
2) Die Häufigkeit von im Serum messbaren Autoantikörpern gegen GPIIb/IIIa 
wurde in den ersten fünf Wochen größer (p=0,042) und nahm dann wieder ab 
(p=0,047). Im direkten MAIPA ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied. Das 
bedeutet, dass der Überschuss an Anti-GPIIb/IIIa in den ersten fünf Therapiewochen 
größer geworden ist. 
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Abbildung 3.4.2. Häufigkeit von Autoantikörpern gegen GPIIb/IIIa im Serum 
 
 
3)  Zwischen allen anderen Patientengruppen, die vor, unter und nach Therapie 
untersucht wurden, gab es keine Unterschiede in der Antikörperhäufigkeit, auch nicht 
wenn man die Extinktionen im MAIPA als absolute Zahlen oder die Häufigkeit der 
Extinktionen >100 verglich (siehe Abbildung 3.2.2.). 
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III.V.  Thrombozytenzahlen und Plättchenantikörper 
 
 
Abbildung 3.5. Korrelationen zwischen den Thrombozytenzahlen und den MAIPA-
Extinktionen gegen drei verschiedene Glykoproteine bei HCV-Infizierten.  
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Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den Thrombozytenzah-
len und den im MAIPA gemessenen Extinktionen, weder in den einzelnen Gruppen 
unter Therapie, noch in der Gruppe „HCV gesamt“ oder der Gruppe „nutr. tox. Leber-
zirrhosen“. Zwischen den spezifischen Autoantikörpern gegen die sechs Glykoprotei-
ne und den Plättchenzahlen fanden sich keine Korrelationen. Die Abbildung 3.5. 
zeigt dies in der Gruppe der HCV-Infizierten für die drei Glykoproteine, gegen welche 
Autoantikörper am häufigsten nachweisbar waren (GPIIb/IIIa, GP IbIX und CD32). 
 
 
III.VI.  Viruslast und Thrombozyten 
 
Es bestand keine Korrelation zwischen der Viruslast und den Thrombozytenzahlen 
(n=46).  
Bei neun Patienten wurde die Viruslast zum Zeitpunkt einer Probenentnahme be-
stimmt und es fand sich ein Zusammenhang zwischen der Viruslast und der Extinkti-
on im direkten MAIPA gegen GPIIb/IIIa. Je mehr Virus im Blut vorhanden war, desto 
mehr Antikörper waren im MAIPA nachweisbar (Korr.koeff.: 0,862; p=0,003).  
 
 
III.VII.  HCV-Genotyp und Antikörperhäufigkeit 
 
Der Virusgenotyp schien einen Einfluß auf das Antikörpervorkommen zu haben. 46% 
aller Patienten mit dem Genotyp 1 hatten einen Antikörper gegen GPIIb/IIIa im Se-
rum und nur 15% der Patienten mit dem Genotyp 2 oder 3 (p=0,045). Zwischen den 
Genotypen und den Antikörpern gegen die anderen Glykoproteine ergaben sich kei-
ne signifikanten Unterschiede. 
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Abbildung 3.7. Vergleich der Häufigkeit von Antikörpern im indirekten MAIPA gegen 
GPIIb/IIIa zwischen HCV-Genotyp 1 (n=57) und anderen HCV-Genotypen (n=13).  
 
 
III.VIII.  Coombstest und Antikörperhäufigkeit 
 
Ein positiver Coombstest ist auf Autoimmunprozesse zurück zu führen. Deshalb wur-
de die Häufigkeit eines positiven Coombs zwischen Patienten mit nutritiv-toxischer 
Leberzirrhose (n=35) und HCV-Infizierten (n=52) verglichen. In jeder Gruppe hatten 
sechs Patienten einen positiven Coombstest gegen IgG (p>0,05). 
Auch der Vergleich aller Coombs-Positiven mit den Coombs-Negativen in Bezug auf 
das Auftreten eines oder mehrerer Plättchenantikörper ergab keinen Unterschied 
(p>0,05). 
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III.IX.  Kasuistik 
 
 
Im Rahmen dieser Studie fiel ein besonders interessanter Fall auf: 
Bei einem Patienten, geboren 1952, ist seit Oktober 1993 eine chronische Hepatitis 
C bekannt, die auf Plasmaspenden im Jahre 1972 zurück geführt wurde. Aufgrund 
einer HCV-bedingten Leberzirrhose wurde er im Juli 2000 Leber-transplantiert und 
schien das neue Organ gut anzunehmen. Eine Leberbiopsie im Juni 2002 zeigte eine 
erneute Fibrose (Stadium 4 nach Ludwig) und Anfang Oktober 2002 wurde aufgrund 
einer Reaktivierung der Hepatitis C eine Therapie mit einmal wöchentlich 180 µg Peg 
Interferon α2b subcutan ( PegIntron, Schering-Plough, Kenilworth, NJ, USA) und 
Ribavirin oral (Rebetol, Schering-Plough, Kenilworth, NJ, USA) begonnen. Der Pa-
tient hat außerdem seit 2000 einen insulinpflichtigen Diabetes mellitus II. 
 
Es wurde eine Serumprobe aus der Zeit vor der Lebertransplantation, vier Proben 
aus der Zeit danach und zwei unter der sodann durchgeführten Interferontherapie 
untersucht. Von den beiden Proben, die unter der Therapie entnommen waren, wur-
de der MAIPA gegen GPIIb/IIIa auch direkt gemacht, jedoch war der Patient zu 
thrombozytopenisch, um auch die anderen Glykoproteine im direkten MAIPA unter-
suchen zu können. Abbildung 3.8. veranschaulicht den eventuell vorliegenden Zu-
sammenhang zwischen der Leberfunktion, den Thrombozytenzahlen und dem Anti-
körperauftreten. 
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Abbildung 3.9. Thrombozytenzahlen, Normotest und Antikörperauftreten bei einem Patien-
ten vor bzw. nach Lebertransplantation (LTX) und anschließender Interferontherapie (IFN). 
Als Antikörper-Extinktion wurde jeweils die maximal auftretende Extinktion gegen eines der 
sechs untersuchten Glykoproteine verwendet. 
 
 
 
Die folgende Tabelle zeigt zu welchen Zeitpunkten Antikörper gegen eines der sechs 
Glykoproteine nachweisbar waren: 
 
 IIb/IIIa in-
direkt 
IIb/IIIa di-
rekt 
IbIX 
indirekt 
IaIIa indi-
rekt 
IV  
indirekt 
V  
indirekt 
CD 32 in-
direkt 
Jan 00 0  70 81 63 0 0 
Juli 00 LTX       
Sep 00 0  0 0 0 0 0 
Dez 00 0  0 0 0 0 0 
Sep 01 0  0 0 0 0 0 
Dez 01 0  0 0 0 0 0 
Okt 02 IFN       
04.Dez.02 104 90 0 0 0 0 120 
18.Dez.02 89 91 0 116 0 0 73 
 
Tabelle 3.9. Antikörperauftreten in verschiedenen Blutproben eines Patienten vor und nach 
Lebertransplantation (LTX) und unter anschließender Interferontherapie (IFN). 
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Bei dem hier beschriebenen Patienten sieht man, dass vor der Lebertransplantation 
(LTX) die Thrombozytenzahlen und der Normotest unter den Normwerten lagen. 
Gleichzeitig waren Thrombozytenantikörper nachweisbar. Nach der LTX fand man 
keine Antikörper mehr und auch die Thrombozytenzahlen sowie der Normotest bes-
serten sich zunächst erheblich, fielen aber dann wieder langsam ab. Dies steht im 
Einklang mit dem erneut einsetzenden fibrotischen Umbau der Leber, welcher durch 
die Biopsie im Juni 2002 bestätigt wurde. Zur selben Zeit wurde auch die Reaktivie-
rung der Hepatitis C festgestellt, so dass man mit der Therapie begann. Unter The-
rapie waren wieder Thrombozytenantikörper nachweisbar. Aus der Zeit, in der man 
die Virusreaktivierung und die erneute Zirrhose feststellte, gibt es leider vor Thera-
piebeginn keine Proben. So kann man keine Aussage dazu machen, ob die Autoan-
tikörper durch die Therapie hervorgerufen wurden, oder ob sie mit dem schlechten 
Zustand der Leber im Zusammenhang stehen. 
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III.X.  Zusammenfassung 
 
Daher kann man sagen, dass sowohl bei Patienten mit nutritiv toxischer Leberzirrho-
se als auch bei HCV-Positiven vor, während und nach der Therapie gehäuft Antikör-
per gegen Plättchenmembranproteine nachweisbar sind. Diese Antikörper konnten 
aber nicht spezifisch der HCV-Infektion zugeordnet werden. 
 
Man fand keine Korrelationen zwischen den Antikörperextinktionen und dem Grad 
der Leberschädigung. 
 
Auch konnte man keinen wesentlichen Einfluss der Interferontherapie auf die Ent-
wicklung von Plättchenantikörpern finden. Der Thrombozytenabfall unter Therapie 
korrelierte nicht mit einem vermehrten Auftreten von Autoantikörpern.  
 
Die Thrombozytenzahlen standen in keinem unmittelbaren Zusammenhang mit den 
Thrombozytenantikörpern. 
Auch die Virusmenge im Blut wirkte sich nicht direkt auf die Thrombozytenzahlen 
aus.  
In einer kleinen Stichprobe konnte gezeigt werden, dass mit zunehmender Viruslast 
die Antikörperextinktionen im direkten MAIPA für GPIIb/IIIa stiegen. 
 
Außerdem waren bei einer Infektion mit dem HCV-Genotyp 1 häufiger Anti-IIb/IIIa im 
Serum nachweisbar als bei den beiden anderen gewöhnlich in unseren Breitengra-
den vorkommenden Genotypen 2 und 3. 
 
Die Coombspositivität hatte keine Auswirkungen auf das Auftreten von Thrombozy-
tenantikörpern. 
 
Die angeführte Kasuistik stellt einen Patienten vor, bei dem eine durch HCV verur-
sachte Autoimmunthrombozytopenie nicht auszuschließen ist. Bei diesem Patienten 
traten zeitgleich mit erniedrigten Thrombozytenzahlen und erniedrigtem Normotest 
Thrombozytenantikörper auf. Diese Entwicklung stand im Einklang mit dem Verlauf 
der Hepatitis C und der damit verbundenen Leberschädigung. 
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IV.  DISKUSSION          
 
 
Das Ziel unserer Studie war es mehr Licht in die Frage zu bringen, warum genau es 
zu Thrombozytopenien kommt bei Patienten, die mit HCV infiziert sind. 
Welche Rolle spielen spezifische Plättchenantikörper dabei? Kann der Nachweis sol-
cher Plättchenantikörper zur Diagnose einer Autoimmunthrombozytopenie beitra-
gen? Wenn sich die Vermutung erhärten würde, dass die Thrombozytopenien auto-
immuner Ursache wären, könnte dies das therapeutische Vorgehen beeinflussen. 
 
Wir fanden, dass Plättchenantikörper bei einer HCV-Infektion sehr häufig sind. Bei 
75% unserer Patienten waren Plättchenantikörper nachweisbar. Dieses Ergebnis 
steht in Einklang mit anderen Studien, die erhöhte PAIgG Titer {Nagamine 1996, 
Hernandez 1998}, und Plättchenantikörper produzierende B-Zellen {Kajihara 2003} 
bei einer HCV-Infektion nachwiesen. 
 
Nun könnte es sein, dass solche Antikörper durch eine allgemeine Leberschädigung 
hervorgerufen werden und nicht spezifisch durch HCV. Um das zu untersuchen, tes-
teten wir auch Patienten mit einer nutr. tox. Lz. auf Plättchenantikörper. Auch in die-
ser Gruppe fanden wir bei 80% Antikörper. Somit scheint das vermehrte Auftreten 
von Plättchenantikörpern nicht wie bisher angenommen spezifisch für die HCV-
Infektion zu sein, sondern eher eine unspezifische Reaktion bei chronischen Leber-
erkrankungen. Diese Ergebnisse werden durch die Beobachtungen von Pereira 
{1995} unterstützt. Er untersuchte Patienten mit chronischen Lebererkrankungen 
verschiedener Ätiologien (nutr. tox. HBV und HCV) auf Plättchenantikörper. Er fand 
keinen Unterschied in der Antikörperhäufigkeit.  
Vielleicht handelt es sich dabei aber auch um ein gemeinsames Phänomen bei HCV-
Infektion und nutr. tox. Lz., denn Kajihara (2003) fand bei HCV-Infektion und nutr. 
tox. Lz gehäuft B-Zellen, die nach Antigenstimulation Plättchenantikörper produzier-
ten, aber er fand bei HBV-Infizierten signifikant weniger dieser Zellen. 
 
Da bisher das Zielantigen der Plättchenantikörper vernachlässigt wurde, galt unser 
besonderes Interesse der Spezifizierung der Antikörper anhand der Glykoproteinen, 
an welchen sie auf der Membran binden. Die Identifizierung des spezifischen An-
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griffspunkts der Plättchenantikörper könnte zu einem besseren Verständnis führen 
über die Entwicklung von autoimmun vermittelten Thrombozytopenien. 
Wir fanden bei 67% der Patienten Antikörper gegen GPIIb/IIIa, bei 14% gegen GPIX, 
bei 16% gegen GPIaIIa, bei 14% gegen GP IV, bei 10% gegen GPV und bei 49% 
gegen CD32. Diese Plättchenantigene, gegen die bei einer HCV-Infektion am häu-
figsten Antikörper vorkommen, unterscheiden sich nicht von denen bei AITP´s {He 
1994, Kiefel 1991}. Häufig waren Antikörper gegen CD32 nachweisbar, wenn gegen 
keines der anderen GP Antikörper vorlagen. 
 
Interessant war für uns auch die Frage ob die vorhandenen Antikörper wirklich die 
Ursache für die Thrombozytopenien sind. Wir fanden keine Korrelation zwischen den 
Plättchenzahlen und den Konzentrationen der Antikörper. Selbst Patienten mit hohen 
Konzentrationen von Antikörpern gegen verschiedene GP hatten häufig keine 
Thrombozytopenie. Daher muss man sagen, dass das Auftreten von spezifischen 
Plättchenantikörpern häufig ist, jedoch nicht zu Thrombozytopenien führen muss. 
Im Vergleich zu Patienten mit einer idiopathischen AITP war die Konzentration der 
Antikörper, welche man an der optischen Dichte im MAIPA abschätzen kann, bei den 
mit HCV infizierten Patienten eher niedrig. Es könnte sein, dass Patienten mit Anti-
körpern im Stadium der „kompensierten“ Thrombolyse bleiben {Hymes 1979}, und 
erst bei fortgeschrittenem Leberschaden eine Thrombozytopenie entwickeln. Mit fort-
schreitendem Leberschaden sinken nämlich die Thrombopoetinspiegel.  
 
Ein durch Antikörper vermittelter Mechanismus, der zur Entstehung von Thrombozy-
topenien bei HCV Infektion führen soll, wurde aufgrund erhöhter Konzentrationen von 
PAIgG oder IgM vorgeschlagen. {Nagamine 1996, Hernandez 1998, Taliani 1996}. 
Man weiß, dass bei Patienten mit einer AITP in Plättcheneluaten Antikörper nach-
weisbar sind. Solche Eluate von HCV-Infizierten reagieren aber nicht mit Spender-
plättchen {Helmerhorst 1983}. Diese Ergebnisse legen nahe, dass wahrscheinlich 
Immunkomplexe und nicht Antikörper für die erhöhten Konzentrationen von PAIgM 
verantwortlich waren {Kosugi 1997}. Ferner ist jedoch die Entdeckung von Antikör-
pern im MAIPA nicht durch Immunkomplexe beeinflusst {Kiefel 1992, McMillan 
1995}. Es ist daher unwahrscheinlich, dass unsere Ergebnisse davon beeinträchtigt 
wurden. Deshalb folgern wir, dass diese niedrigen Konzentrationen von Plättchenan-
tikörpern sich ungeachtet der Ätiologie der chronischen Lebererkrankung entwickeln. 
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Wir untersuchten ob das Auftreten von Antikörpern mit dem Schweregrad der Leber-
schädigung korreliert. Voran gegangene Studien legten einen Zusammenhang nahe: 
De Noronha {1991} fand heraus, dass mit zunehmendem Child score auch die Kon-
zentration des Serum IgG, des PAIgG und der IgG-Immunkomplexe anstiegen. Kaji-
wara {1995} und Fujisawa {1992} zeigten, dass sich die Konzentration des PAIgG 
mit Verschlechterung der Leberfunktion erhöhte. Wir konnten jedoch keinen Zusam-
menhang sehen zwischen den spezifischen Plättchenantikörpern und dem Stadium 
der Lebererkrankung bei mit HCV infizierten Patienten. Dies untersuchten wir anhand 
folgender Leberfunktionsparameter: GOT, GPT, LDH, Normotest, G-GT, Gesamtbili-
rubin, Albumin, Erythrozytenzahl und Thrombozytenzahl, sowie dem Child Score und 
den Fibrosestadien nach Ludwig. Dies legt nahe, dass der Schweregrad der Leber-
schädigung sich scheinbar auf allgemeine unspezifische Antikörper auswirkt, jedoch 
keinen Einfluss auf spezifische Plättchenantikörper hat.  
 
Unter der Therapie der chronischen Hepatitis C mit α-IFN findet man häufig einen 
Abfall der Thrombozyten sowie auch der anderen Blutzellen {Dusheiko 1997, Tocca-
celi 1998}. Es werden sogar Fälle von einer lebensbedrohlichen Thrombozytopenie 
unter IFN-Therapie beschrieben {Lopez-Morante 1992, Shresta 1995, Doura-
kis1996}. In allen Fällen fand man in der Knochenmarksbiopsie vermehrt Megakary-
ozyten, was auf eine gesteigerte, periphere Destruktion der Plättchen schließen ließ. 
Auch in unserer Studie ergab sich nach etwa einem Therapiemonat ein Abfall der 
Erythrozyten- und Thrombozytenzahlen. Nach der Therapie normalisierten sich die 
Zellzahlen jedoch wieder.  
Es ist bekannt, dass unter IFN-Therapie Autoantikörper nachweisbar sind {Mayet 
1989, Renault 1989, Dusheiko 1997}. Noda zeigte {1996}, dass unter IFN-Therapie 
die Konzentration antinukleärer Antikörpern ansteigt und dass sogar solche Patien-
ten Antikörper entwickeln, bei denen zuvor keine nachweisbar waren. Taliani {1996} 
zeigte einen Anstieg von PAIgG unter IFN-Therapie und führte dies auf eine immun-
vermittelte Plättchendestruktion zurück. Ob nun die unter IFN-Therapie auftretenden 
Thrombozytopenien jedoch wirklich auf spezifische Plättchenantikörper zurück zu 
führen sind, oder nur auf einen generellen antiproliferativen Effekt der IFN, war noch 
ungeklärt. Daher untersuchten wir, ob sich die Häufigkeit von spezifischen Plättche-
nantikörpern unter Therapie änderte. Wir fanden bei den Patienten, die länger als 
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sechs Monate behandelt wurden (n=5), häufiger Antikörper gegen CD32 als bei den 
Patienten vor Therapie oder bei denen, die ein bis drei Monate therapiert wurden. 
Diese Beobachtung sollte jedoch in einem größeren Kollektiv überprüft werden. Ein 
weiterer Hinweis darauf, dass die Therapie mit IFN die Antikörperbildung induzieren 
könnte, ergab sich aus der Beobachtung, dass in den ersten fünf Therapiewochen 
der Überschuss an Anti-GPIIb/IIIa im Serum anstieg.  
Darüber hinaus fanden wir jedoch keine Veränderungen in der Antikörperhäufigkeit 
unter Therapie. Vor der Therapie fanden sich schon bei 71% gegen eines der GP 
Autoantikörper und dies änderte sich weder unter noch nach Absetzen der Therapie. 
Auch die Häufigkeiten der Antikörper gegen die verschiedenen GP veränderte sich 
unter der Therapie nicht signifikant. Wir gingen daher der Frage nach, ob zwar die 
Häufigkeit der Antikörper gleich bleibt, jedoch die Antikörperkonzentration ansteigt 
oder geringer wird. Aber auch beim Vergleich der Extinktionen des MAIPA als abso-
lute Zahlen im Verlauf der Therapie fanden sich keine signifikanten Veränderungen. 
Der Thrombozytenabfall spiegelte sich nicht im Auftreten oder im Ansteigen von 
Plättchenantikörpern wieder. Daher folgern wir, dass es zwar zu einer geringen Ver-
mehrung der Antikörperkonzentration kommen kann, jedoch kein Zusammenhang 
zum Thrombozytenabfall unter IFN-Therapie herstellbar ist.  
Demnach beurteilte auch Taliani {1996} das Ansteigen von PAIgG nicht als Kontra-
indikation für IFN. 
Andere empfehlen IFN sogar zur Verbesserung der Plättchenzahlen bei HCV-
assoziierten Thrombozytopenie {Durand 1994, Garcia-Suarez 2000, Uygun 2000, 
Benci 2003}. Im Gegensatz zu unseren Beobachtungen stiegen nämlich die Plätt-
chenzahlen unter der Therapie an. Den Anstieg der Plättchenzahlen führten sie auf 
die antivirale Wirkung des IFN zurück, da sich in diesen Studien ein inverser Zu-
sammenhang zwischen der Viruslast und den Plättchenzahlen unter der Therapie 
zeigte. 
 
Wir fanden keine Korrelation zwischen der Viruslast und den Plättchenzahlen, ob-
wohl wir jedoch eine Korrelation zwischen der Viruslast und dem Auftreten von Plätt-
chenantikörpern fanden. Zuvor wurde in keiner Studie die Viruslast mit dem Auftreten 
von Plättchenantikörpern verglichen. Obwohl die Anzahl der Patienten, die wir zum 
Zeitpunkt einer Viruslastbestimmung auf Plättchenantikörper untersuchen konnten, 
gering war (n=9), stellten wir dennoch fest, dass mit zunehmender Viruslast die Ex-
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tinktionen im direkten MAIPA für GPIIb/IIIa signifikant anstiegen. Demnach kann man 
einen viralen Einfluss auf das Ansteigen von Plättchenantikörpern vermuten. Dies 
wirkte sich bei unseren Patienten jedoch nicht auf die Plättchenzahlen aus. 
 
Weiterhin untersuchten wir, ob den HCV-Genotypen spezifische Plättchenantikörper 
zuzuordnen sind. Dazu untersuchten wir den Genotyp HCV-1 (n=57) versus HCV-2 
und HCV-3 (n=13). Andere mögliche Genotypen sind in dieser Studie nicht erfasst, 
weil in Europa die Genotypen 1-3 am weitesten verbreitet sind. Wir beobachteten, 
dass im Serum der Patienten mit HCV-1 häufiger freie Antikörper gegen GPIIb/IIIa 
nachweisbar waren als bei Patienten mit HCV-2 und HCV-3. Plättchengebundene 
Antikörper unterschieden sich nicht. Daher schließen wir, dass bei Patienten mit 
HCV-1 ein größerer Antikörperüberschuss produziert wird als bei den anderen Geno-
typen. Diese Beobachtung lässt Überlegungen zu, dass das HCV doch ursächlich 
am Antikörperauftreten beteiligt sein könnte, da die Struktur des Virus Einfluss auf 
die Antikörperkonzentration zu haben scheint 
 
Als Zeichen für Autoimmunprozesse fand sich bei mit HCV Infizierten und bei nutr. 
tox. LZ. gleich häufig ein positiver Coombstest. Weiterhin zeigte sich kein Zusam-
menhang zwischen dem Auftreten von spezifischen Plättchenantikörpern und einem 
positiven Coombstest. Dies zeigt, dass sowohl bei nutr. tox. LZ als auch bei HCV-
Infektion Autoimmunität gegen Plättchen und gegen Erythrozyten auftritt. Diese auto-
immunologischen Phänomene scheinen jedoch in keinem unmittelbaren Zusammen-
hang zu stehen und sich auch nicht direkt zu beeinflussen.  
 
Abschließend berichte ich noch von einem besonders interessanten Fall, der uns im 
Rahmen der Studie auffiel. Ein Patient hatte aufgrund einer chronischen Hepatitis C 
Infektion eine Leberzirrhose; deswegen wurde er transplantiert. Dadurch besserten 
sich seine Leber- und Gerinnungswerte und auch die Plättchenzahlen. Mit Reaktivie-
rung der Hepatitis verschlechterten sich diese Werte wieder, weshalb mit einer IFN-
Therapie begonnen wurde. Unter IFN besserten sich die Vitamin K abhängigen Ge-
rinnungswerte, erfasst im Normotest, jedoch blieb der Patient lebensbedrohlich 
thrombozytopenisch. Interessant war das Thrombozytenantikörpermuster dieses Pa-
tienten. Vor seiner LTX waren in seinem Serum Antikörper gegen GP IbIX, IaIIa und 
IV nachweisbar. Nach der LTX waren in mehreren Proben keine Antikörper gegen 
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eines der GP mehr nachweisbar. So kann man annehmen, dass bei diesem Patien-
ten der Grad der Leberschädigung und das Antikörperauftreten im Zusammenhang 
standen, da das HCV immer noch im Blut war. Über den Zeitraum Juli 2000 bis De-
zember 2001 sah man anhand des Normotests und an den Plättchenzahlen, dass 
die Leberfunktion wieder etwas schlechter wurde, jedoch bewegten sich die Laborpa-
rameter noch im Normbereich. In der Zeit von Dezember 2001 bis Juni 2002 muss es 
zur Reaktivierung der Hepatitis gekommen sein, die zu einer raschen Verschlechte-
rung der Leberfunktion und des Allgemeinzustandes des Patienten führten. Leider 
lag aus dieser Zeit kein Serum vor, welches auf Plättchenantikörper hätte untersucht 
werden können. Es wurde im Oktober mit der IFN-Therapie begonnen. Daraufhin 
besserten sich zwar Normotest und Transaminasen, nicht aber die Plättchenzahl. 
Unter der Therapie waren wieder Antikörper gegen GP IIb/IIIa, IaIIa und CD32 nach-
weisbar, deren Extinktion fiel aber im Verlauf der Therapie ab. Da wir nicht wissen, 
ob der Patient unmittelbar vor der IFN-Therapie - im Zustand der schlechten Leber-
funktion und der reaktivierten Hepatitis - Antikörper hatte, könnte das erneute Auftre-
ten der Antikörper sowohl auf den schlechten Leberzustand als auch auf die IFN-
Therapie zurückzuführen sein. Bei diesem Patienten sah man, dass mit zunehmen-
der Antikörpermenge die Plättchenzahlen sanken.  
 
Diese Beobachtungen stehen nur scheinbar im Widerspruch mit den übrigen Ergeb-
nissen unserer Studie. Sie legen einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von 
Antikörpern und dem Grad der Leberschädigung und auch mit der IFN-Therapie na-
he. Außerdem scheinen hier Plättchenantikörper zur Thrombozytopenie zu führen.  
So muss man sagen, dass obwohl Plättchenantikörper nach unserer Studie im All-
gemeinen nicht spezifisch für die HCV-Infektion sind und auch der Grad der Leber-
schädigung sich nicht auf die Bildung von Plättchenantikörpern auswirkt, es doch 
Patienten zu geben scheint, bei denen das HCV Plättchenantikörper induziert, wel-
che bei zunehmender Leberdekompensation zu einer Thrombozytopenie führen. In 
diesem Kasus kann man auch nicht ausschließen, dass die IFN-Therapie Plättche-
nantikörper induziert haben könnte, welche zur Thrombozytopenie geführt haben. 
Dagegen spricht jedoch, dass es unter der IFN-Therapie zu einer leichten Verminde-
rung der Viruslast und Besserung der Leberfunktion gleichzeitig mit einem Antikör-
perabfall kam. Daraus schließen wir, dass nicht die IFN-Therapie, sondern die exa-
cerbierte HCV-Infektion zur Bildung von Plättchenantikörpern geführt hat. 
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Zusammengefasst kann man sagen, dass ungeachtet der häufigen Entwicklung von 
Thrombozytopenien und Plättchenantikörpern bei Menschen mit einer chronischen 
Hepatitis C der Nachweis dieser Antikörper nicht zur Unterstützung der Diagnose 
einer Autoimmunthrombozytopenie beitragen kann. Folglich ist auch der Nachweis 
der Antikörper nicht hilfreich bei der Entscheidung eine IFN-Therapie bei HCV asso-
ziierter Thrombozytopenie zu initiieren oder abzusetzen. 
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VI  ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS       
 
aAITP.......................akute Autoimmunthrombozytopenie 
ADP..........................Adenosintriphosphat 
AITP.........................Autoimmunthrombozytopenie 
AK ............................Antikörper 
ALC1a......................Anti liver cytosol type 1 antibodies 
ALKM1a ...................Anti liver/kidney microsomal type antibodies 
ANA..........................Antinukleäre Antikörper 
AS ............................Aminosäure 
ASMA.......................Anti smooth muscle autoantibodies 
Ca2+ ........................Kalzium 
cATP ........................chronische Autoimmunthrombozytopenie 
CD............................Cluster of differentiation 
DNA .........................Desoxy Nucleid Acid 
DNA .........................Desoxyribonucleinacid 
EBV..........................Ebstein Barr Virus 
E.coli ........................Escherichia coli 
EDTA .......................Ethylendiamintetraessigsäure 
ELISA.......................EnzymLinked ImmunoSorbent Assay 
G/l ............................Giga pro Liter 
Gamma-GT ..............Gamma Glutamyltransferase 
GOT .........................Glutamat Oxalacetat Transaminase = Aspartataminotransferase 
GP............................Glykoprotein 
GPT..........................Glutamat Pyruvat Transaminase = Alaninaminotransferase 
gt ..............................guttum 
gtt .............................gutta 
HBc ..........................Hepatitis B core 
HBV..........................Hepatitis B Virus 
HCC ........................Hepaticellular Carcinoma 
HCV .........................Hepatitis C Virus 
HIT ...........................Heparin induzierte Thrombozytopenie 
HIV...........................Human Immunedeficiency Virus 
HLA..........................Humanes Leukozyten Antigen 
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HPA..........................Human Platelet Antigen 
IFN ........................... Interferon 
IgA............................ Immunglobulin A 
IgG ........................... Immunglobulin G 
IgM........................... Immunglobulin M 
ITIM.......................... immunoreceptor tyrosin-based inhibitory motif 
ITAM ........................ immunoreceptor tyrosin-based activation motif 
ITP ........................... Immunthrombozytopenie 
KDa..........................kilo Dalton 
LDH..........................Lactatdehydrogenase 
Lsg. ..........................Lösung 
LZ.............................Leberzirrhose 
MAIPA......................Monoclonal Antibody-Imobilization of Platelet Antigens 
MHC.........................Major Histocompatibility Complex 
MG ...........................Molekulares Gewicht 
NaCl .........................Natriumchlorid 
Nutr.-tox. ..................Nutritiv toxisch 
O.D...........................Optical Density 
PA-IgG .....................Plättchenassoziiertes IgG 
PBS..........................Phosphate Buffer Saline 
PCR .........................Polymerase chain reaction 
PF ............................Plättchenfaktor 3 
RA............................Rinderalbumin 
RES..........................Rethokuloendotheliales System 
RNA .........................Ribonukleinsäure 
SLE .........................Systemischer Lupus erythematodes 
SSP..........................Sequenz Spezifische Primer 
TA ............................Transaminasen 
tPA ...........................Tissue Plasminogen Activator 
U/l.............................Units per liter 
vWF..........................von Willebrand Faktor 
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